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ĂŶĚZ^s͘ ^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨĚŝīĞƌĞŶƚďĂĐƚĞƌŝĂů ůŝŐĂŶĚƐŽŶƚŚĞŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
ƌĞƐƉŽŶƐĞĚƵƌŝŶŐĂŶZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶǁĂƐƐƚƵĚŝĞĚŝŶĐŚĂƉƚĞƌϴ͘ƐƚŚĞƉƌĞǀŝŽƵƐƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞĂůů
ďĞĞŶƉĞƌĨŽƌŵĞĚƵƐŝŶŐin vitro ĂƐƐĂǇƐǁŝƚŚĂĚƵůƚŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐ͕ǁĞǁĂŶƚĞĚƚŽŵĞĂƐƵƌĞƚŚĞ


















ϲ͘ sĂŶĚĞŶ,ŽŽŐĞŶ'͕ĚĞ:ŽŶŐ:͕'ƌŽĞŶ:͕<ƵŝŬĞŶd͕ ĚĞ'ƌŽŽƚZ͕&ŽƵĐŚŝĞƌZ͕et al. ŶĞǁůǇĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚŚƵŵĂŶ
ƉŶĞƵŵŽǀŝƌƵƐŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚĚŝƐĞĂƐĞ͘EĂƚƵƌĞDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϭ͖ϳ;ϲͿ͗ϳϭϵͲ
724.







ϭϭ͘ ,Ăůů͕tĞŝŶďĞƌŐ'͕/ǁĂŶĞD<͕ůƵŵŬŝŶ<͕ĚǁĂƌĚƐ<D͕^ ƚĂĂƚD͕et al. dŚĞďƵƌĚĞŶŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ͘EĞǁŶŐůĂŶĚ:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϵ͖ϯϲϬ;ϲͿ͗ϱϴϴͲϱϵϴ͘
ϭϮ͘ ŽǇĐĞd'͕DĞůůĞŶ'͕DŝƚĐŚĞů:ƌ&͕ tƌŝŐŚƚW&͕ 'ƌŝĸŶDZ͘ZĂƚĞƐŽĨŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶĨŽƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂŵŽŶŐĐŚŝůĚƌĞŶŝŶDĞĚŝĐĂŝĚ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨWĞĚŝĂƚƌŝĐƐϮϬϬϬ͖ϭϯϳ;ϲͿ͗ϴϲϱͲϴϳϬ͘
ϭϯ͘ ĞsŝŶĐĞŶǌŽ:W͕ ů^ ĂůĞĞďǇD͕ƵƐŚ:͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐůŽĂĚƉƌĞĚŝĐƚƐĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ
ŚĞĂůƚŚǇŝŶĨĂŶƚƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϱ͖ϭϵϭ;ϭϭͿ͗ϭϴϲϭͲϭϴϲϴ͘
ϭϰ͘ ƌĂŶĚ,<͕&ĞƌǁĞƌĚĂ'͕WƌĞŝũĞƌƐ&͕ ĚĞ'ƌŽŽƚZ͕EĞĞůĞŵĂŶ͕^ ƚĂĂů&:͕et al. ϰнdͲĐĞůůĐŽƵŶƚƐĂŶĚŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶͲϴ
ĂŶĚ>ͲϱƉůĂƐŵĂĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƚĞĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐ
ZĞƐĞĂƌĐŚϮϬϭϮ͖ϳϯ;ϮͿ͗ϭϴϳͲϭϵϯ͘












20. ,ŽĞďĞĞ͕ZŝĞƚǀĞůĚ͕ŽŶƚ>͕ǀĂŶKŽƐƚĞŶD͕,ŽĚĞŵĂĞŬĞƌƐ,D͕EĂŐĞůŬĞƌŬĞE:͕et al. ƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨƐĞǀĞƌĞ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐǁŝƚŚŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶͲϰĂŶĚŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶͲϰƌĞĐĞƉƚŽƌɲƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ͘:ŽƵƌŶĂů
ŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϯ͖ϭϴϳ;ϭͿ͗ϮͲϭϭ͘
Ϯϭ͘ tŝůƐŽŶ:͕ZŽǁůĂŶĚƐ<͕ZŽĐŬĞƩ<͕DŽŽƌĞ͕>ŽĐŬŚĂƌƚ͕^ŚĂƌůĂŶĚD͕et al. 'ĞŶĞƟĐǀĂƌŝĂƟŽŶĂƚƚŚĞ/>ϭϬŐĞŶĞ
ůŽĐƵƐŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƐĞǀĞƌŝƚǇŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐ
ϮϬϬϱ͖ϭϵϭ;ϭϬͿ͗ϭϳϬϱͲϭϳϬϵ͘





























ϯϯ͘ ĞůŐĂĚŽD&͕ ŽǀŝĞůůŽ^͕DŽŶƐĂůǀŽ͕DĞůĞŶĚŝ'͕,ĞƌŶĂŶĚĞǌ:͕ĂƚĂůůĞ:W͕ et al. >ĂĐŬŽĨĂŶƟďŽĚǇĂĸŶŝƚǇ
ŵĂƚƵƌĂƟŽŶĚƵĞƚŽƉŽŽƌdŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌƐƟŵƵůĂƟŽŶůĞĂĚƐƚŽĞŶŚĂŶĐĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĚŝƐĞĂƐĞ͘
EĂƚƵƌĞDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϴ͖ϭϱ;ϭͿ͗ϯϰͲϰϭ͘




ϯϲ͘ tĞŶ>͕>ĞǇZ͕sŽůĐŚŬŽǀWz͕ ^ƚƌĂŶŐĞƐW͕ǀĂŶĞƐǇĂŶ>͕^ƚŽŶĞďƌĂŬĞƌ͕et al. /ŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇĂŶĚŝŶƚĞƐƟŶĂů
ŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨdǇƉĞϭĚŝĂďĞƚĞƐ͘EĂƚƵƌĞϮϬϬϴ͖ϰϱϱ;ϳϮϭϲͿ͗ϭϭϬϵͲϭϭϭϯ͘
ϯϳ͘ YŝŶ:͕>ŝz͕ Ăŝ͕>ŝ^͕ŚƵ:͕ŚĂŶŐ&͕ et al. ŵĞƚĂŐĞŶŽŵĞͲǁŝĚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶƐƚƵĚǇŽĨŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶƚǇƉĞϮ
ĚŝĂďĞƚĞƐ͘EĂƚƵƌĞϮϬϭϮ͖ϰϵϬ;ϳϰϭϴͿ͗ϱϱͲϲϬ͘














































































































































































































































































































&ŝŐƵƌĞ Ϯ͘ ^ĐŚĞŵĂƚŝĐ ĚŝĂŐƌĂŵ ŽĨ Ă
ƐƚŝŵƵůĂƚŝŽŶ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ ŽĨ ŚƵŵĂŶ
WDƐ ŝŶ Ă ϵϲͲǁĞůů ƉůĂƚĞ͘ ůǁĂǇƐ
ŝŶĐůƵĚĞĚƵƉůŝĐĂƚĞƐĨŽƌĞĂĐŚĐŽŶĚŝƟŽŶ










































ǁŝƚŚ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐƵƐĐĞƉƚŝďŝůŝƚǇ ĂŶĚ ŝŶ Ă ĚŽƐĞͲ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌ͘ WDƐ ŝƐŽůĂƚĞĚ ĨƌŽŵ ĨŽƵƌ
ŚĞĂůƚŚǇǀŽůƵŶƚĞĞƌƐǁĞƌĞƐƟŵƵůĂƚĞĚǁŝƚŚŇƵŽƌĞƐĐĞŶƚ
,Z^sϮ ;DK/ с Ϭ͘Ϯ͕ ϭ͕ ĂŶĚϱͿ͘ ŌĞƌ ϮϰŚƌ ŽĨ
ŝŶĐƵďĂƟŽŶ Ăƚ ϯϳΣ WDƐ ǁĞƌĞ ƐƚĂŝŶĞĚ ǁŝƚŚ
ĂŶƟďŽĚŝĞƐĂŐĂŝŶƐƚϭϰ;ŵŽŶŽĐǇƚĞƐͿ͕ϱϲ;E<
ĐĞůůƐͿ͕ϯĂŶĚϰ;ϰнdĐĞůůƐͿŽƌϯĂŶĚϴ













































































































































































































































An in vitro ŵŽĚĞůƚŽƐƚƵĚǇZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ
2
Z&ZE^
ϭ͘ EĂŝƌ͕ ,͕͘EŽŬĞƐ͕͘:͕͘et al. 'ůŽďĂůďƵƌĚĞŶŽĨĂĐƵƚĞůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐĚƵĞƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐŝŶǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ͗ĂƐǇƐƚĞŵĂƟĐƌĞǀŝĞǁĂŶĚŵĞƚĂͲĂŶĂůǇƐŝƐ͘>ĂŶĐĞƚϮϬϭϬ͖ϯϳϱ͗ϭϱϰϱͲϭϱϱϱ͘
Ϯ͘ &ĂůƐĞǇ͕ ͘Z͕͘,ĞŶŶĞƐƐĞǇ͕ W͘ ͕͘&ŽƌŵŝĐĂ͕D͘͕͘Žǆ͕͕͘ΘtĂůƐŚ͕͘͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶ
ĞůĚĞƌůǇĂŶĚŚŝŐŚͲƌŝƐŬĂĚƵůƚƐ͘E͘ŶŐ͘:͘DĞĚ͘ϮϬϬϱ͖ϯϱϮ͗ϭϳϰϵͲϭϳϱϵ͘




ϱ͘ sŝůůĞŶĂǀĞ͕Z͕͘dŚĂǀĂŐŶĂŶĂŵ͕^͕͘et al. /ŶǀŝƚƌŽŵŽĚĞůŝŶŐŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨƉĞĚŝĂƚƌŝĐ
ďƌŽŶĐŚŝĂůĞƉŝƚŚĞůŝƵŵ͕ƚŚĞƉƌŝŵĂƌǇƚĂƌŐĞƚŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶǀŝǀŽ͘WƌŽĐ͘EĂƚů͘ĐĂĚ͘^ Đŝ͘h͘^͘͘ϮϬϭϮ͖ϭϬϵ;ϭϯͿ͗ϱϬϰϬͲ
ϱϬϰϱ͕ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϳϯͬƉŶĂƐ͘ϭϭϭϬϮϬϯϭϬϵ͘
ϲ͘ dƵůŝĐ͕D͘<͕͘,ƵƌƌĞůďƌŝŶŬ͕Z͘:͕͘WƌġůĞ͕͘D͕͘>ĂŝŶŐ͕/͘͕͘hƉŚĂŵ͕:͘t͕͘>Ğ^ŽƵĞĨ͕ W͘ ͕^ůǇ͕ W͘͕͘Θ,Žůƚ͕W͘'͘d>Zϰ
ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐŵĞĚŝĂƚĞŝŵƉĂŝƌĞĚƌĞƐƉŽŶƐĞƐƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĂŶĚůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘
ϮϬϬϳ͖ϭϳϵ;ϭͿ͗ϭϯϮͲϭϰϬ͘
ϳ͘ sŝƐƐĞƌƐ͕D͕͘ZĞŵŝũŶ͕d͘ ͕et al. ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂƵŐŵĞŶƚƐEKϮƐŝŐŶĂůŝŶŐŝŶĂŶ/&EͲɴͲ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌŝŶŚƵŵĂŶƉƌŝŵĂƌǇĐĞůůƐ͘Ƶƌ͘ :͘ /ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϭϮ͖ϰϮ;ϭϬͿ͗ϮϳϮϳͲϮϳϯϱ͕ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϬϮͬ
Ğũŝ͘ϮϬϭϮϰϮϯϵϲ͘































































































































































































































































































































































































































































































































































































































MAST CELLS AND BASOPHILS





















































































ϭ͘ ,Ăůů͕͘͕͘tĞŝŶďĞƌŐ͕'͘͕͘/ǁĂŶĞ͕D͘<͕͘et al. dŚĞďƵƌĚĞŶŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶǇŽƵŶŐ
ĐŚŝůĚƌĞŶ͘dŚĞEĞǁŶŐůĂŶĚ:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϵ͖ϯϲϬ͗ϱϴϴʹϱϵϴ͘

















ϭϬ͘ ĂŶĂƐD͕ĂŶĂƐ͕,ƵĚŬŝŶƐ<>͕et al. d>ZϰůŝŶŬƐƉŽĚŽĐǇƚĞƐǁŝƚŚƚŚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵƚŽŵĞĚŝĂƚĞ
ŐůŽŵĞƌƵůĂƌŝŶũƵƌǇ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨƚŚĞŵĞƌŝĐĂŶ^ŽĐŝĞƚǇŽĨEĞƉŚƌŽůŽŐǇϮϬϬϴ͖ϭϵ͗ϳϬϰʹϳϭϯ͘
ϭϭ͘ ZŝƫƌƐĐŚ͕&ůŝĞƌůD͕ĂǇ͕et al. ƌŽƐƐͲƚĂůŬďĞƚǁĞĞŶd>ZϰĂŶĚ&ĐŐĂŵŵĂZĞĐĞƉƚŽƌ///;ϭϲͿƉĂƚŚǁĂǇƐ͘W>Ž^
WĂƚŚŽŐĞŶƐϮϬϬϵ͖ϱ͗ĞϭϬϬϬϰϲϰ͘
ϭϮ͘ ^ƵĂƌĂZK͕WŝĞĚƌĂW͕'ůĞǌĞŶtW͕ et al. WƌĞǀĂůĞŶĐĞŽĨŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚǇƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶ
ƐĞƌĂĨƌŽŵŵŽƚŚĞƌƐĂŶĚŶĞǁďŽƌŶƐƌĞƐŝĚŝŶŐŝŶƚŚĞ'ĂŵďŝĂĂŶĚŝŶƚŚĞhŶŝƚĞĚ^ƚĂƚĞƐ͘ůŝŶŝĐĂůĂŶĚŝĂŐŶŽƐƟĐ
>ĂďŽƌĂƚŽƌǇ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϲ͖ϯ͗ϰϳϳʹϰϳϵ͘
ϭϯ͘ ,ĂĐŝŵƵƐƚĂĨĂŽŐůƵD͕ĞůĞďŝ^͕ǇŶĂĐŝ͕et al. dŚĞƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶŽĨŵĂƚĞƌŶĂůZ^sĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶƚŚĞŽīƐƉƌŝŶŐ͘
ƌĐŚŝǀĞƐŽĨŝƐĞĂƐĞŝŶŚŝůĚŚŽŽĚϮϬϬϰ͖ϴϵ͗ϱϮʹϱϯ͘
ϭϰ͘ EŽŬĞƐ:͕KŬŝƌŽ͕EŐĂŵĂD͕et al. ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇŝŶĂďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚĨƌŽŵ<ŝůŝĮ
ĚŝƐƚƌŝĐƚ͕<ĞŶǇĂ͗ŝŶĨĞĐƟŽŶĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚǇĞĂƌŽĨůŝĨĞ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϰ͖ϭϵϬ͗ϭϴϮϴʹϭϴϯϮ͘ 










ϭϵ͘ YƵĞŝƌŽǌ͕ƵƌŝŐŽŶ>͕ŽƚŽƐƐŽs&͕ et al. /ŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶǇŽƵŶŐƌĂǌŝůŝĂŶ
ĐŚŝůĚƌĞŶ͘ƌĂǌŝůŝĂŶ:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐĂůĂŶĚŝŽůŽŐŝĐĂůZĞƐĞĂƌĐŚϮϬϬϮ͖ϯϱ͗ϭϭϴϯʹϭϭϵϯ͘
ϮϬ͘ &ƌĞŝƚĂƐ'Z͕^ŝůǀĂ͕zŽŬŽƐĂǁĂ:͕et al. ŶƟďŽĚǇƌĞƐƉŽŶƐĞĂŶĚĂǀŝĚŝƚǇŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐͲƐƉĞĐŝĮĐ
ƚŽƚĂů/Ő'͕/Ő'ϭ͕ĂŶĚ/Ő'ϯŝŶǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐĂůsŝƌŽůŽŐǇϮϬϭϭ͖ϴϯ͗ϭϴϮϲʹϭϴϯϯ͘


















Ϯϳ͘ ŝĐŬ͕<ĂƌƌŽŶZ͕^ŚĂǁ:͕et al. dŚĞƌŽůĞŽĨŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶƉƌŽƚĞĐƟŽŶŽĨŵĞƌŝĐĂŶ/ŶĚŝĂŶŝŶĨĂŶƚƐ
ĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĚŝƐĞĂƐĞ͘dŚĞWĞĚŝĂƚƌŝĐ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞ:ŽƵƌŶĂůϮϬϬϴ͖Ϯϳ͗ϮϬϳʹϮϭϮ͘
Ϯϴ͘ EŝĞůƐĞŶ,͕^ ŝĞƌƐŵĂs͕ŶĚĞƌƐĞŶ^ ͕et al. ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶͲƌŝƐŬĨĂĐƚŽƌƐĨŽƌŚŽƐƉŝƚĂůĂĚŵŝƐƐŝŽŶ͗
ĂĐĂƐĞʹĐŽŶƚƌŽůƐƚƵĚǇ͘ĐƚĂWĂĞĚŝĂƚƌŝĐĂϮϬϬϯ͖ϵϮ͗ϭϯϭϰʹϭϯϮϭ͘
Ϯϵ͘ DƵƌƉŚǇZ͕ůůŝŶŐt͕^ŶǇĚĞƌD,͕et al. īĞĐƚŽĨĂŐĞĂŶĚƉƌĞĞǆŝƐƟŶŐĂŶƟďŽĚǇŽŶƐĞƌƵŵĂŶƟďŽĚǇƌĞƐƉŽŶƐĞ
ŽĨŝŶĨĂŶƚƐĂŶĚĐŚŝůĚƌĞŶƚŽƚŚĞ&ĂŶĚ'ŐůǇĐŽƉƌŽƚĞŝŶƐĚƵƌŝŶŐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ
ůŝŶŝĐĂůDŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇϭϵϴϲ͖Ϯϰ͗ϴϵϰʹϴϵϴ͘













ϯϱ͘ ůĂŶŬĞŶDK͕ZŽǀĞƌƐDD͕DŽůĞŶĂĂƌ:D͕et al. ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĂŶĚƌĞĐƵƌƌĞŶƚǁŚĞĞǌĞŝŶŚĞĂůƚŚǇ
ƉƌĞƚĞƌŵŝŶĨĂŶƚƐ͘dŚĞEĞǁŶŐůĂŶĚ:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϭϯ͖ϯϲϴ͗ϭϳϵϭʹϭϳϵϵ͘






ϯϴ͘ WŽůĂĐŬ&W͕ dĞŶŐDE͕ŽůůŝŶƐW>͕et al. ƌŽůĞĨŽƌŝŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆĞƐŝŶĞŶŚĂŶĐĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ
ĚŝƐĞĂƐĞ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϮ͖ϭϵϲ͗ϴϱϵʹϴϲϱ͘
ϯϵ͘ ĞůŐĂĚŽD&͕ ŽǀŝĞůůŽ^ ͕DŽŶƐĂůǀŽ͕et al. >ĂĐŬŽĨĂŶƟďŽĚǇĂĸŶŝƚǇŵĂƚƵƌĂƟŽŶĚƵĞƚŽƉŽŽƌdŽůůͲůŝŬĞƌĞĐĞƉƚŽƌ
ƐƟŵƵůĂƟŽŶůĞĂĚƐƚŽĞŶŚĂŶĐĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĚŝƐĞĂƐĞ͘EĂƚƵƌĞDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϵ͖ϭϱ͗ϯϰʹϰϭ͘










ϰϱ͘ ŽŽŶŶĂŬ<͕^ ůŝŬĞD͕ƵƌŐĞƐƐd,͕et al. ZŽůĞŽĨĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐŝŶĂŶƟďŽĚǇĚĞƉĞŶĚĞŶƚĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚŽĨĚĞŶŐƵĞ
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨsŝƌŽůŽŐǇϮϬϬϴ͖ϴϮ͗ϯϵϯϵʹϯϵϱϭ͘













ϱϬ͘ dƌŝĚĂŶĚĂƉĂŶŝ^ ͕^ ŝĞŅĞƌ<͕dĞŝůůĂƵĚ:>͕ĂƌƚĞƌ:͕tĞǁĞƌƐD͕ŶĚĞƌƐŽŶ>͘ZĞŐƵůĂƚĞĚĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĂŶĚŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ
ĨƵŶĐƟŽŶŽĨ&ĐŐĂŵŵĂZ//ďŝŶŚƵŵĂŶŵŽŶŽĐǇƟĐĐĞůůƐ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨŝŽůŽŐŝĐĂůŚĞŵŝƐƚƌǇϮϬϬϮ͖Ϯϳϳ͗ϱϬϴϮʹϱϬϴϵ͘
ϱϭ͘ ŚĂŶŐz͕ >ŝƵ^͕>ŝƵ:͕et al. /ŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆͬ/ŐŶĞŐĂƟǀĞůǇƌĞŐƵůĂƚĞd>ZϰͲƚƌŝŐŐĞƌĞĚŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƌĞƐƉŽŶƐĞŝŶ
ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐƚŚƌŽƵŐŚ&ĐŐĂŵŵĂZ//ďĚĞƉĞŶĚĞŶƚW'ϮƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϵ͖ϭϴϮ͗
ϱϱϰʹϱϲϮ͘
ϱϮ͘ ŚŽĚĂƉŬĂƌ<D͕<ĂƵĨŵĂŶ:>͕ŚůĞƌƐD͕et al. ^ĞůĞĐƟǀĞďůŽĐŬĂĚĞŽĨŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌĞŶĂďůĞƐ
ŚƵŵĂŶĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůŵĂƚƵƌĂƟŽŶǁŝƚŚ/>ͲϭϮƉϳϬƉƌŽĚƵĐƟŽŶĂŶĚŝŵŵƵŶŝƚǇƚŽĂŶƟďŽĚǇĐŽĂƚĞĚƚƵŵŽƌĐĞůůƐ͘
WƌŽĐĞĞĚŝŶŐƐŽĨƚŚĞEĂƟŽŶĂůĐĂĚĞŵǇŽĨ^ĐŝĞŶĐĞƐŽĨƚŚĞhŶŝƚĞĚ^ƚĂƚĞƐŽĨŵĞƌŝĐĂϮϬϬϱ͖ϭϬϮ͗ϮϵϭϬʹϮϵϭϱ͘
ϱϯ͘ ŚŽĚĂƉŬĂƌ<D͕ĂŶĞƌũĞĞ͕ŽŶŶŽůůǇ:͕et al. ^ĞůĞĐƟǀĞďůŽĐŬĂĚĞŽĨƚŚĞŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌ
;&ĐŐĂŵŵĂZ//ͿŝŶŚƵŵĂŶĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐĂŶĚŵŽŶŽĐǇƚĞƐŝŶĚƵĐĞƐĂƚǇƉĞ/ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶƌĞƐƉŽŶƐĞƉƌŽŐƌĂŵ͘dŚĞ
:ŽƵƌŶĂůŽĨǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůDĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϳ͖ϮϬϰ͗ϭϯϱϵʹϭϯϲϵ͘






ϱϳ͘ 'ŽŶǌĂůĞǌW͕ƵĞŶŽ^ D͕ĂƌƌĞŶŽ>:͕ZŝĞĚĞů͕<ĂůĞƌŐŝƐD͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂŶĚŝŵŵƵŶŝƚǇ͘ 
ZĞǀŝĞǁƐŝŶDĞĚŝĐĂůsŝƌŽůŽŐǇϮϬϭϮ͖ϮϮ͗ϮϯϬʹϮϰϰ͘
ϱϴ͘ <ƌƵŝũƐĞŶ͕ĂŬŬĞƌƐD:͕ǀĂŶhĚĞŶEK͕et al. ^ĞƌƵŵĂŶƟďŽĚŝĞƐĐƌŝƟĐĂůůǇĂīĞĐƚǀŝƌƵƐͲƐƉĞĐŝĮĐϰнͬϴнdĐĞůů
ďĂůĂŶĐĞĚƵƌŝŶŐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϭϬ͖ϭϴϱ͗ϲϰϴϵʹϲϰϵϴ͘











ϲϯ͘ ^ĞŶŌW͕ dĂǇůŽƌZ,͕>Ğŝt͕et al. ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŵƉĂŝƌƐŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞ/&EͲĂůƉŚĂͬďĞƚĂͲĂŶĚ/&EͲ
ŐĂŵŵĂƐƟŵƵůĂƚĞĚƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶďǇĚŝƐƟŶĐƚŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͘ŵĞƌŝĐĂŶ:ŽƵƌŶĂůŽĨZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĞůůĂŶĚDŽůĞĐƵůĂƌ
ŝŽůŽŐǇϮϬϭϬ͖ϰϮ͗ϰϬϰʹϰϭϰ͘
ϲϰ͘ :ŝĞ͕ŝŶǁŝĚĚŝĞ>͕^ ĞŶŌW͕ ,ĂƌƌŽĚ<^͘ZĞŐƵůĂƟŽŶŽĨ^ ddƐŝŐŶĂůŝŶŐŝŶŵŽƵƐĞďŽŶĞŵĂƌƌŽǁĚĞƌŝǀĞĚĚĞŶĚƌŝƟĐ
ĐĞůůƐďǇƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘sŝƌƵƐZĞƐĞĂƌĐŚϮϬϭϭ͖ϭϱϲ͗ϭϮϳʹϭϯϯ͘










































ϴϮ͘ KŬĂďĞE͕,ĂƐŚŝŵŽƚŽ'͕ďŽd͕ tƌŝŐŚƚW&͕ <ĂƌǌŽŶd͘ ŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟŽŶŽĨƚŚĞŚƵŵĂŶƉĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚĞīĞĐƚŽƌ
ĐĞůůƐŵĞĚŝĂƟŶŐĂŶƟďŽĚǇͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚĐĞůůͲŵĞĚŝĂƚĞĚĐǇƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘ůŝŶŝĐĂů
/ŵŵƵŶŽůŽŐǇĂŶĚ/ŵŵƵŶŽƉĂƚŚŽůŽŐǇϭϵϴϯ͖Ϯϳ͗ϮϬϬʹϮϬϵ͘
ϴϯ͘ tĞůůŝǀĞƌdW͕ 'ĂƌŽĨĂůŽZW͕ ,ŽƐĂŬŽƚĞz͕ et al. ^ ĞǀĞƌĞŚƵŵĂŶůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝůůŶĞƐƐĐĂƵƐĞĚďǇƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĂŶĚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝƐĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚďǇƚŚĞĂďƐĞŶĐĞŽĨƉƵůŵŽŶĂƌǇĐǇƚŽƚŽǆŝĐůǇŵƉŚŽĐǇƚĞ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϳ͖ϭϵϱ͗ϭϭϮϲʹϭϭϯϲ͘
ϴϰ͘ dƌŝƉƉZ͕DŽŽƌĞ͕ĂƌƐŬĞǇ͕et al. WĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůůƐĨƌŽŵŝŶĨĂŶƚƐŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚďĞĐĂƵƐĞ
ŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĞǆƉƌĞƐƐdŚĞůƉĞƌͲϭĂŶĚdŚĞůƉĞƌͲϮĐǇƚŽŬŝŶĞƐĂŶĚĐŚĞŵŽŬŝŶĞŵĞƐƐĞŶŐĞƌ
ZE͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϮ͖ϭϴϱ͗ϭϯϴϴʹϭϯϵϰ͘






















































ϭϬϴ͘ ƌŽǁŶD'͕DĐůƉŝŶĞ^ D͕,ƵĂŶŐzz͕ et al. ZEƐĞŶƐŽƌƐĞŶĂďůĞŚƵŵĂŶŵĂƐƚĐĞůůĂŶƟͲǀŝƌĂůĐŚĞŵŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ
ĂŶĚ/&EŵĞĚŝĂƚĞĚƉƌŽƚĞĐƟŽŶŝŶƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽĂŶƟďŽĚǇͲĞŶŚĂŶĐĞĚĚĞŶŐƵĞǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘W>Ž^KŶĞϮϬϭϮ͖ϳ͗
ĞϯϰϬϱϱ͘
ϭϬϵ͘ ǀĞƌĂƌĚD>͕&Žǆ'͕tĂůůƐ&͕ et al. dƌǇƉƚĂƐĞĂŶĚ/ŐĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐŝŶƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŽĨŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚ
ĂĐƵƚĞďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘ƌĐŚŝǀĞƐŽĨŝƐĞĂƐĞŝŶŚŝůĚŚŽŽĚϭϵϵϱ͖ϳϮ͗ϲϰʹϲϵ͘
ϭϭϬ͘ ůͲĮĨ͘,ƵŵĂŶŵĂƐƚĐĞůůƌĞƐƉŽŶƐĞƐƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘/ŶsŽůƵŵĞĞĚ͘,ĂůŝĨĂǆ͕EŽǀŝĂ^ ĐŽƟĂ͕ϮϬϭϭ͘





















ϭϭϵ͘ ŚƵy͕,ĂŵĂŶŶ<:͕DƵŶŽǌED͕et al. /ŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨ&ĐŐĂŵŵĂZ///;ϭϲͿĂŶĚŝƚƐŵŽďŝůŝǌĂƟŽŶďǇ
ĐŚĞŵŽĂƩƌĂĐƚĂŶƚƐŝŶŚƵŵĂŶĞŽƐŝŶŽƉŚŝůƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϴ͖ϭϲϭ͗ϮϱϳϰʹϮϱϳϵ͘
ϭϮϬ͘ KŬĂŵŽƚŽE͕/ŬĞĚĂD͕KŬƵĚĂD͕et al. /ŶĐƌĞĂƐĞĚĞŽƐŝŶŽƉŚŝůŝĐĐĂƟŽŶŝĐƉƌŽƚĞŝŶŝŶŶĂƐĂůŇƵŝĚŝŶŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚ
ǁŚĞĞǌǇŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ůůĞƌŐŽůŽŐǇ/ŶƚĞƌŶĂƟŽŶĂůϮϬϭϭ͖ϲϬ͗ϰϲϳʹϰϳϮ͘


















ϭϮϵ͘ ĂĚǇd͕ WŽǁĞůůD^͕,ĂƌďĞĐŬZ:͕et al. /Ő'ĂŶƟďŽĚŝĞƐƉƌŽĚƵĐĞĚĚƵƌŝŶŐƐƵďĐƵƚĂŶĞŽƵƐĂůůĞƌŐĞŶŝŵŵƵŶŽƚŚĞƌĂƉǇ
ŵĞĚŝĂƚĞŝŶŚŝďŝƟŽŶŽĨďĂƐŽƉŚŝůĂĐƟǀĂƟŽŶǀŝĂĂŵĞĐŚĂŶŝƐŵŝŶǀŽůǀŝŶŐďŽƚŚ&ĐŐĂŵŵĂZ//ĂŶĚ&ĐŐĂŵŵĂZ//͘
/ŵŵƵŶŽůŽŐǇ>ĞƩĞƌƐϮϬϭϬ͖ϭϯϬ͗ϱϳʹϲϱ͘
ϭϯϬ͘ ĂƐƐĂƌĚ>͕:ŽŶƐƐŽŶ&͕ ƌŶĂƵĚ^ ͕ĂĞƌŽŶD͘&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌƐŝŶŚŝďŝƚŵŽƵƐĞĂŶĚŚƵŵĂŶďĂƐŽƉŚŝůĂĐƟǀĂƟŽŶ͘
:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϭϮ͖ϭϴϵ͗ϮϵϵϱʹϯϬϬϲ͘









ϭϯϲ͘ ĂƉŽůƵŶŐŚŝ&͕ ĂƐĐŝŽůŝ^͕'ŝŽƌĚĂ͕et al. Ɖ'ĚƌŝǀĞƐŚƵŵĂŶƚƌĂŶƐŝƟŽŶĂůĐĞůůƐƚŽƚĞƌŵŝŶĂůĚŝīĞƌĞŶƟĂƟŽŶĂŶĚ
ƉƌŽĚƵĐƟŽŶŽĨŶĂƚƵƌĂůĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϴ͖ϭϴϬ͗ϴϬϬʹϴϬϴ͘









ϭϰϭ͘ EŝŵŵĞƌũĂŚŶ&͕ ZĂǀĞƚĐŚ:s͘ &ĐͲƌĞĐĞƉƚŽƌƐĂƐƌĞŐƵůĂƚŽƌƐŽĨŝŵŵƵŶŝƚǇ͘ĚǀĂŶĐĞƐŝŶ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϬϳ͖ϵϲ͗
ϭϳϵʹϮϬϰ͘
ϭϰϮ͘ ZĂĞƐD͕WĞĞƚĞƌƐs͕ůůŝĞƚW͕ et al. WĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚdĂŶĚůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐƵďƉŽƉƵůĂƟŽŶƐŝŶŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚĂĐƵƚĞ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐďƌŽĐŚŝŽůŝƟƐ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐůůĞƌŐǇĂŶĚ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϳ͖ϴ͗ϵϳʹϭϬϮ͘

















ϭϰϵ͘ DĞůĞŶĚŝ'͕,ŽīŵĂŶ^:͕<ĂƌƌŽŶZ͕et al. ϱŵŽĚƵůĂƚĞƐĂŝƌǁĂǇŚǇƉĞƌƌĞĂĐƟǀŝƚǇĂŶĚƉƵůŵŽŶĂƌǇĞŽƐŝŶŽƉŚŝůŝĂ
ĚƵƌŝŶŐĞŶŚĂŶĐĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĚŝƐĞĂƐĞďǇĚĞĐƌĞĂƐŝŶŐϯĂƌĞĐĞƉƚŽƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨsŝƌŽůŽŐǇ
ϮϬϬϳ͖ϴϭ͗ϵϵϭʹϵϵϵ͘
ϭϱϬ͘ ĞƌĂDD͕>Ƶ͕DĂƌƟŶdZ͕et al. dŚϭϳĐǇƚŽŬŝŶĞƐĂƌĞĐƌŝƟĐĂůĨŽƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚĂŝƌǁĂǇ
ŚǇƉĞƌƌĞƉŽŶƐŝǀĞŶĞƐƐƚŚƌŽƵŐŚƌĞŐƵůĂƟŽŶďǇĐŽŵƉůĞŵĞŶƚϯĂĂŶĚƚĂĐŚǇŬŝŶŝŶƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŵŵƵŶŽůŽŐǇϮϬϭϭ͖
ϭϴϳ͗ϰϮϰϱʹϰϮϱϱ͘


































































































































































































Upregulated by inactivated RSVA




























Upregulated by inactivated RSV + HS B
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Medium
D
Medium RSV Inactivated 





































































































































































































































































































ϰ͘ >͘'͘^ ƚĞŶƐďĂůůĞ͕,͘ZĂǀŶ͕<͘<ƌŝƐƚĞŶƐĞŶ͕<͘ŐĞƌƐŬŽǀ͕ d͘ DĞĂŬŝŶƐ͕W͘ ĂďǇ͕ ͘͘^ ŝŵƁĞƐ͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ
ŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶƟďŽĚŝĞƐŝŶĐŽƌĚďůŽŽĚ͕ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶ͕ĂŶĚƌĞĐƵƌƌĞŶƚǁŚĞĞǌĞ͘:͘ůůĞƌŐǇ
ůŝŶ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϵ͖ϭϮϯ͗ϯϵϴͲϰϬϯ͘



















ϭϯ͘ &͘ W͘ WŽůĂĐŬ͕D͘E͘dĞŶŐ͕W͘ >͘ŽůůŝŶƐ͕'͘͘WƌŝŶĐĞ͕D͘ǆŶĞƌ͕ ,͘ZĞŐĞůĞ͕͘͘>ŝƌŵĂŶ͕Z͘ZĂďŽůĚ͕^͘:͘,ŽīŵĂŶ͕͘>͘
<ĂƌƉ͘ƌŽůĞĨŽƌŝŵŵƵŶĞĐŽŵƉůĞǆĞƐŝŶĞŶŚĂŶĐĞĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĚŝƐĞĂƐĞ͘:͘ǆƉ͘DĞĚ͘ϮϬϬϮ͖ϭϵϲ͗
ϴϱϵͲϴϲϱ͘























ϮϮ͘ :͘tĂůŬĞƌ͕ D͘^ ŵŽůĚĞƌƐ͕͘'ĞŵĞŶ͕d͘ ŶƚŽŶŝƵƐ͕:͘>ĞƵǀĞŶŝŶŬ͕͘ĞsƌŝĞƐ͘ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐƵďƉŽƉƵůĂƟŽŶƐ
ŝŶƉƌĞƚĞƌŵŝŶĨĂŶƚƐ͘^ĐĂŶĚ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϭϭ͖ϳϯ͗ϱϯͲϱϴ͘
Ϯϯ͘ d͘ Z͘<ŽůůŵĂŶŶ͕:͘ƌĂďƚƌĞĞ͕͘ZĞŝŶͲtĞƐƚŽŶ͕͘ůŝŵŬŝĞ͕&͘ dŚŽŵŵĂŝ͕y z͘͘ tĂŶŐ͕W͘D͘>ĂǀŽŝĞ͕:͘&ƵƌůŽŶŐ͕͘^͘
&ŽƌƚƵŶŽ͕͘D͘,ĂũũĂƌ͘ EĞŽŶĂƚĂůŝŶŶĂƚĞƚůƌͲŵĞĚŝĂƚĞĚƌĞƐƉŽŶƐĞƐĂƌĞĚŝƐƟŶĐƚĨƌŽŵƚŚŽƐĞŽĨĂĚƵůƚƐ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘
ϮϬϬϵ͖ϭϴϯ͗ϳϭϱϬͲϳϭϲϬ͘
Ϯϰ͘ ͘,ćƌƚĞů͕E͘ĚĂŵ͕d͘ ^ƚƌƵŶŬ͕W͘ dĞŵŵŝŶŐ͕D͘DƺůůĞƌͲ^ƚĞŝŶŚĂƌĚƚ͕͘^ĐŚƵůƚǌ͘ǇƚŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐĐŽƌƌĞůĂƚĞ
ĚŝīĞƌĞŶƟĂůůǇǁŝƚŚĂŐĞŝŶŝŶĨĂŶĐǇĂŶĚĞĂƌůǇĐŚŝůĚŚŽŽĚ͘ůŝŶ͘ǆƉ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϱ͖ϭϰϮ͗ϰϰϲͲϰϱϯ͘
Ϯϱ͘ >͘DĂƌſĚŝ͘/ŶŶĂƚĞĐĞůůƵůĂƌŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŝŶŶĞǁďŽƌŶƐ͘ůŝŶ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϲ͖ϭϭϴ͗ϭϯϳͲϭϰϰ͘
Ϯϲ͘ K͘sŽƐƚĞƌƐ͕͘>ŽŵďĂƌĚ͕&͘ ŶĚƌĠ͕'͘^ ĂŶĂ͕͘^ ŽŬĂů͕&͘ ^ ŵĞƚƐ͘dŚĞŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶͲĂůƉŚĂĂŶĚŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶͲϭϬƌĞƐƉŽŶƐĞƐ
ŝŶŶĞŽŶĂƚĞƐĚŝīĞƌĨƌŽŵĂĚƵůƚƐ͕ĂŶĚƚŚĞŝƌƉƌŽĚƵĐƟŽŶƌĞŵĂŝŶƐƉĂƌƟĂůƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚƚŚĞĮƌƐƚϭϴŵŽŶƚŚƐŽĨůŝĨĞ͘ůŝŶ͘
ǆƉ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϭϬ͖ϭϲϮ͗ϰϵϰͲϰϵϵ͘
Ϯϳ͘ ͘ĂŶŝƐ͕d͘͘'ĞŽƌŐĞ͕^ ͘'ŽƌŝĞůǇ͕ ͘ƵƩĂ͕:͘ZĞŶŶĞƐŽŶ͕>͘'ĂƩŽ͕W͘ &ŝƚǌŐĞƌĂůĚͲŽĐĂƌƐůǇ͕ ͘DĂƌĐŚĂŶƚ͕D͘'ŽůĚŵĂŶ͕
&͘ tŝůůĞŵƐ͘/ŶƚĞƌĨĞƌŽŶƌĞŐƵůĂƚŽƌǇĨĂĐƚŽƌϳͲŵĞĚŝĂƚĞĚƌĞƐƉŽŶƐĞƐĂƌĞĚĞĨĞĐƟǀĞŝŶĐŽƌĚďůŽŽĚƉůĂƐŵĂĐǇƚŽŝĚĚĞŶĚƌŝƟĐ
ĐĞůůƐ͘Ƶƌ͘ :͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϴ͖ϯϴ͗ϱϬϳͲϱϭϳ͘
Ϯϴ͘ z͘ hĞĚĂ͕D͘,ĂŐŝŚĂƌĂ͕͘KŬĂŵŽƚŽ͕͘,ŝŐƵĐŚŝ͕͘dĂŶĂďĞ͕<͘,ŝƌĂďĂǇĂƐŚŝ͕^ ͘/ǌƵŵŝ͕d͘ DĂŬŝŶŽ͕^ ͘<ĂƚŽ͕d͘ ,ŽƩĂ͘
&ƌĞƋƵĞŶĐŝĞƐŽĨĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐ;ŵǇĞůŽŝĚĂŶĚƉůĂƐŵĂĐǇƚŽŝĚͿĂŶĚƚŚĞŝƌƌĂƟŽƌĞĚƵĐĞĚŝŶƉƌĞŐŶĂŶƚǁŽŵĞŶ͗
ŽŵƉĂƌŝƐŽŶǁŝƚŚƵŵďŝůŝĐĂůĐŽƌĚďůŽŽĚĂŶĚŶŽƌŵĂůŚĞĂůƚŚǇĂĚƵůƚƐ͘,Ƶŵ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϯ͖ϲϰ͗ϭϭϰϰͲϭϭϱϭ͘





ϯϭ͘ &͘ :͘ƵůůĞǇ͕ ͘D͘WĞŶŶǇĐŽŽŬ͕:͘^͘dƌĞŐŽŶŝŶŐ͕d͘ ,ƵƐƐĞůů͕W͘ :͘KƉĞŶƐŚĂǁ͘ŝīĞƌĞŶƟĂůĐŚĞŵŽŬŝŶĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĨŽůůŽǁŝŶŐ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶƌĞŇĞĐƚƐdŚϭͲŽƌdŚϮͲďŝĂƐĞĚŝŵŵƵŶŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ͕ :͘sŝƌŽů͘ϮϬϬϲ͖ϴϬ͗ϰϱϮϭͲϰϱϮϳ͘
ϯϮ͘ ͘/ĐŚŝŬĂǁĂ͕<͘<ƵďĂ͕D͘DŽƌŝƚĂ͕^ ͘ŚŝĚĂ͕,͘dĞǌƵŬĂ͕,͘,ĂƌĂ͕d͘ ^ ĂƐĂŬŝ͕d͘ KŚƚĞŬŝ͕s͘D͘ZĂŶŝĞƌŝ͕͘͘ĚŽƐ^ ĂŶƚŽƐ͘
y>ϭϬͲyZϯĞŶŚĂŶĐĞƐƚŚĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŽĨŶĞƵƚƌŽƉŚŝůͲŵĞĚŝĂƚĞĚĨƵůŵŝŶĂŶƚůƵŶŐŝŶũƵƌǇŽĨǀŝƌĂůĂŶĚŶŽŶǀŝƌĂů
ŽƌŝŐŝŶ͘ŵ͘:͘ZĞƐƉŝƌ͘ ƌŝƚ͘ĂƌĞDĞĚ͘ϮϬϭϯ͖ϭϴϳ͗ϲϱͲϳϳ͘
ϯϯ͘ :͘͘^ ƉƵƌƌĞůů͕^ ͘tŝĞŚůĞƌ͕ Z͘^͘ĂŚĞĞƌ͕ ^ ͘W͘ ^ ĂŶĚĞƌƐ͕͘WƌŽƵĚ͘,ƵŵĂŶĂŝƌǁĂǇĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐƉƌŽĚƵĐĞ/WͲϭϬ;ĐǆĐůϭϬͿ
ŝŶǀŝƚƌŽĂŶĚŝŶǀŝǀŽƵƉŽŶƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ŵ͘:͘WŚǇƐŝŽů͘Ͳ>ƵŶŐĞůů͘DŽů͘WŚǇƐŝŽů͘ϮϬϬϱ͖Ϯϴϵ͗>ϴϱͲ>ϵϱ͘
ϯϰ͘ <͘EĂŬĂŐŽŵĞ͕z͘ ͘ŽĐŚŬŽǀ͕ ^͘ƐŚƌĂĨ͕ Z͘͘ƌŽĐŬŵĂŶͲ^ĐŚŶĞŝĚĞƌ͕ D͘͘ǀĂŶƐ͕d͘ Z͘WĂƐŝĐ͕:͘͘'ĞƌŶ͘īĞĐƚƐŽĨ
ƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐƐƉĞĐŝĞƐŽŶǀŝƌĂůƌĞƉůŝĐĂƟŽŶĂŶĚĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ͘:͘ůůĞƌŐǇůŝŶ͘/ŵŵƵŶŽů͘;ϮϬϭϰͿ͘
ϯϱ͘ D͘͘ĚĞ:ŽŶŐ͕͘W͘ ^ŝŵŵŽŶƐ͕d͘ d͘ dŚĂŶŚ͕s͘D͘,ŝĞŶ͕'͘:͘^ŵŝƚŚ͕d͘ E͘͘ŚĂƵ͕͘D͘,ŽĂŶŐ͕E͘s͘s͘ ŚĂƵ͕d͘ ,͘
<ŚĂŶŚ͕s͘ ͘ŽŶŐ͘&ĂƚĂůŽƵƚĐŽŵĞŽĨŚƵŵĂŶŝŶŇƵĞŶǌĂ;,ϱEϭͿŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŚŝŐŚǀŝƌĂů ůŽĂĚĂŶĚ
ŚǇƉĞƌĐǇƚŽŬŝŶĞŵŝĂ͘EĂƚ͘DĞĚ͘ϮϬϬϲ͖ϭϮ͗ϭϮϬϯͲϭϮϬϳ͘
ϯϲ͘ ͘<ƌƵŝũƐĞŶ͕D͘:͘ĂŬŬĞƌƐ͕E͘K͘ǀĂŶhĚĞŶ͕D͘͘sŝǀĞĞŶ͕d͘ ͘ǀĂŶĚĞƌ^ ůƵŝƐ͕:͘>͘<ŝŵƉĞŶ͕:͘,͘>ĞƵƐĞŶ͕&͘ ͘ŽĞŶũĂĞƌƚƐ͕
'͘D͘ǀĂŶůĞĞŬ͘^ĞƌƵŵĂŶƟďŽĚŝĞƐĐƌŝƟĐĂůůǇĂīĞĐƚǀŝƌƵƐͲƐƉĞĐŝĮĐϰнͬϴнdĐĞůůďĂůĂŶĐĞĚƵƌŝŶŐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϭϬ͖ϭϴϱ͗ϲϰϴϵͲϲϰϵϴ͘





ϯϵ͘ > d͘͘ sŽŐĞůƉŽĞů͕/͘^͘,ĂŶƐĞŶ͕d͘ ZŝƐƉĞŶƐ͕&͘ :͘DƵůůĞƌ͕ d͘D͘ǀĂŶĂƉĞů͕D͘͘dƵƌŝŶĂ͕:͘͘sŽƐ͕͘>͘ĂĞƚĞŶ͕D͘>͘
<ĂƉƐĞŶďĞƌŐ͕͘͘ĚĞ:ŽŶŐ͘&ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌͲd>ZĐƌŽƐƐͲƚĂůŬĞůŝĐŝƚƐƉƌŽͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶ
ďǇŚƵŵĂŶDϮŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘EĂƚ͘ŽŵŵƵŶ͘ϮϬϭϰ͖ϱ͘
ϰϬ͘ > d͘͘ sŽŐĞůƉŽĞů͕/͘^͘,ĂŶƐĞŶ͕D͘t͘sŝƐƐĞƌ͕ ^͘Y͘EĂŐĞůŬĞƌŬĞ͕d͘t͘<ƵŝũƉĞƌƐ͕D͘>͘<ĂƉƐĞŶďĞƌŐ͕͘͘ĚĞ:ŽŶŐ͕:͘ĚĞŶ
ƵŶŶĞŶ͘&ɶZ//ĂĐƌŽƐƐͲƚĂůŬǁŝƚŚd>Z͕/>ͲϭZ͕ĂŶĚ/&EɶZƐĞůĞĐƟǀĞůǇŵŽĚƵůĂƚĞƐĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝŶŚƵŵĂŶ
ŵǇĞůŽŝĚĐĞůůƐ͘/ŵŵƵŶŽďŝŽůŽŐǇϮϬϭϱ͖ϮϮϬ͗ϭϵϯͲϭϵϵ͘


























































































































































































































































































































































































































^ĞǀĞƌĂůƐƚƵĚŝĞƐŚĂǀĞƐŚŽǁŶƚŚĞŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞŽĨDDWͲϵŝŶĚĞĨĞŶƐĞĂŐĂŝŶƐƚ S. pneumoniae 



































































































































































































































































































































































































































Medium Live SP Bead-beaten 
        SP
HK SP HK MC HK HI








































































































p = 0.06p = 0.06
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ϮϬ͘ >ĞĞ<^͕^ ĐĂŶŐĂ͕ĂĐŚĞůĚĞƌD͕ŚĞŶY͕^ ŶĂƉƉĞƌD͘d>ZϮƐǇŶĞƌŐŝǌĞƐǁŝƚŚďŽƚŚd>ZϰĂŶĚd>ZϵĨŽƌŝŶĚƵĐƟŽŶ
ŽĨƚŚĞDǇϴϴͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚƐƉůĞŶŝĐĐǇƚŽŬŝŶĞĂŶĚĐŚĞŵŽŬŝŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽ^ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞ͘Ğůů͘
/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϳ͖Ϯϰϱ͗ϭϬϯʹϭϭϬ͘ŚƩƉ͗ͬͬĚǆ͘ĚŽŝ͘ŽƌŐͬϭϬ͘ϭϬϭϲͬũ͘ĐĞůůŝŵŵ͘ϮϬϬϳ͘Ϭϰ͘ϬϬϯ͘





























































































µg/ml MDP µg/ml LPS
A B








































































































































































>ŝƉŽƚĞŝĐŚŽŝĐĂĐŝĚ d>ZϮͬϲ ϭϬʅŐͬŵů /ŶǀŝǀŽŐĞŶ͕h^
Wϯ d>ZϮͬϭ ϭϬʅŐͬŵů DDŝĐƌŽĐŽůůĞĐƟŽŶƐ͕'ĞƌŵĂŶǇ
,ŝŐŚŵŽůĞĐƵůĂƌǁĞŝŐŚƚƉŽůǇ/͗ d>Zϯ ϭϬʅŐͬŵů /ŶǀŝǀŽŐĞŶ͕h^
>W^;E.coli ƐĞƌŽƚǇƉĞϬϭϭϭ͗ϰͿ d>Zϰ ϭŶŐͬŵů /ŶǀŝǀŽŐĞŶ͕h^
&ůĂŐĞůůŝŶ;&>Ͳ^dhůƚƌĂƉƵƌĞͿ d>ZϱͬE>Zϰ ϭϬϬŶŐͬŵů /ŶǀŝǀŽŐĞŶ͕h^
Ɖ';KEϮϯϯϲͿ d>Zϵ ϭʅŐͬŵů /ŶǀŝǀŽŐĞŶ͕h^


























































































































































































































































































































































































































































































Interferon-gamma-mediated signaling pathway 
Type I interferon-mediated signaling pathway 
Negative regulation of viral genome replication 





















Interferon-gamma-mediated signaling pathway 
Type I interferon-mediated signaling pathway 



















































































































































































































































ϲ͘ /ĐŚŝŶŽŚĞd͕ WĂŶŐ/<͕<ƵŵĂŵŽƚŽz͕ WĞĂƉĞƌZ͕,Ž:,͕DƵƌƌĂǇd^͕/ǁĂƐĂŬŝ͘DŝĐƌŽďŝŽƚĂƌĞŐƵůĂƚĞƐŝŵŵƵŶĞ
ĚĞĨĞŶƐĞĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘WƌŽĐEĂƚůĐĂĚ^Đŝh^ϮϬϭϭ͖ϭϬϴ͗ϱϯϱϰͲϱϯϱϵ͘
ϳ͘ ďƚD͕KƐďŽƌŶĞ>͕DŽŶƟĐĞůůŝ>͕ŽĞƌŝŶŐd͕ůĞŶŐŚĂƚd͕ ^ŽŶŶĞŶďĞƌŐ'&͕ WĂůĞǇD͕ŶƚĞŶƵƐD͕tŝůůŝĂŵƐ
<>͕ƌŝŬƐŽŶ:͘ŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂĐĂůŝďƌĂƚĞƚŚĞĂĐƟǀĂƟŽŶƚŚƌĞƐŚŽůĚŽĨŝŶŶĂƚĞĂŶƟǀŝƌĂůŝŵŵƵŶŝƚǇ͘/ŵŵƵŶŝƚǇ
ϮϬϭϮ͖ϯϳ͗ϭϱϴͲϭϳϬ͘

































ϮϮ͘ DŝĐĂůůĞĨ>͕ZŽĚŐĞƌƐWZ͘ƉƉůŝĐĂƟŽŶĨŽƌƌĂǁŝŶŐϯ^ ĞƚƌĞĂͲWƌŽƉŽƌƟŽŶĂůsĞŶŶŝĂŐƌĂŵƐ͘ĂŶƚĞƌďƵƌǇ͕ hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ
ŽĨ<ĞŶƚ͕ϮϬϭϮ͘































































































































































































































































CCL8 ĐŚĞŵŽŬŝŶĞ;ͲŵŽƟĨͿůŝŐĂŶĚϴ EDͺϬϬϱϲϮϯ ϲ͘ϲϵϲ 5.779 1.090
/&/dϭ ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶͲŝŶĚƵĐĞĚƉƌŽƚĞŝŶǁŝƚŚƚĞƚƌĂƚƌŝĐŽƉĞƉƟĚĞƌĞƉĞĂƚƐϭ EDͺϬϬϭϱϰϴ ϲ͘ϰϭϭ ϲ͘ϬϬϰ -0.424
/&/dϮ ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶͲŝŶĚƵĐĞĚƉƌŽƚĞŝŶǁŝƚŚƚĞƚƌĂƚƌŝĐŽƉĞƉƟĚĞƌĞƉĞĂƚƐϮ EDͺϬϬϭϱϰϳ ϲ͘ϮϴϮ 5.880 -0.294
IFI44L ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶͲŝŶĚƵĐĞĚƉƌŽƚĞŝŶϰϰͲůŝŬĞ EDͺϬϬϲϴϮϬ ϲ͘Ϯϳϱ ϱ͘ϰϲϴ Ϭ͘ϯϱϰ
Z^Ϯ ƌĂĚŝĐĂů^ͲĂĚĞŶŽƐǇůŵĞƚŚŝŽŶŝŶĞĚŽŵĂŝŶĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐϮ EDͺϬϴϬϲϱϳ ϱ͘ϳϯϵ 5.140 ϭ͘Ϭϯϲ
'Wϰ ŐƵĂŶǇůĂƚĞďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶϰ EDͺϬϱϮϵϰϭ ϱ͘ϰϵϲ ϯ͘ϳϮϯ ϭ͘ϯϭϵ
dE&^&ϭϬ ƚƵŵŽƌŶĞĐƌŽƐŝƐĨĂĐƚŽƌ;ůŝŐĂŶĚͿƐƵƉĞƌĨĂŵŝůǇ͘ŵĞŵďĞƌϭϬ EDͺϬϬϯϴϭϬ ϰ͘ϳϯϴ 4.255 -0.541
'Wϱ ŐƵĂŶǇůĂƚĞďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶϱ EDͺϬϱϮϵϰϮ ϰ͘ϲϱϴ ϯ͘ϭϰϭ ϭ͘Ϭϯϭ
WKϯ ĂƉŽůŝƉŽƉƌŽƚĞŝŶŵZEĞĚŝƟŶŐĞŶǌǇŵĞ͘ĐĂƚĂůǇƟĐƉŽůǇƉĞƉƟĚĞͲůŝŬĞϯ EDͺϭϰϱϲϵϵ 4.424 ϰ͘ϭϰϯ -0.228
K^> Ϯ͛Ͳϱ͛ͲŽůŝŐŽĂĚĞŶǇůĂƚĞƐǇŶƚŚĞƚĂƐĞͲůŝŬĞ EDͺϬϬϯϳϯϯ 5.089 ϰ͘Ϭϯϲ 0.718
yϱϴ ;ƐƉͲ'ůƵͲůĂͲƐƉͿďŽǆƉŽůǇƉĞƉƟĚĞϱϴ EDͺϬϭϰϯϭϰ 4.599 ϯ͘ϴϬϮ Ϭ͘ϲϰϵ
,Zϱ ŚĞĐƚĚŽŵĂŝŶĂŶĚZ>ϱ EDͺϬϭϲϯϮϯ ϰ͘ϴϯϯ ϯ͘ϳϱϲ ͲϬ͘ϭϱϯ
Dyϭ ŵǇǆŽǀŝƌƵƐ;ŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐͿƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞϭ͘ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶͲŝŶĚƵĐŝďůĞƉƌŽƚĞŝŶƉϳϴ EDͺϬϬϭϭϰϰϵϮϱ 4.217 ϯ͘ϲϬϲ 0.091
IFI44 ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶͲŝŶĚƵĐĞĚƉƌŽƚĞŝŶϰϰ EDͺϬϬϲϰϭϳ ϯ͘ϴϲϵ ϯ͘ϱϳϭ -0.071
W^d/ϭ ĞƉŝƚŚĞůŝĂůƐƚƌŽŵĂůŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶϭ;ďƌĞĂƐƚͿ EDͺϬϬϭϬϬϮϮϲϰ ϰ͘ϮϲϬ ϯ͘ϮϬϬ 0.288
/&/dϯ ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶͲŝŶĚƵĐĞĚƉƌŽƚĞŝŶǁŝƚŚƚĞƚƌĂƚƌŝĐŽƉĞƉƟĚĞƌĞƉĞĂƚƐϯ EDͺϬϬϭϬϯϭϲϴϯ ϯ͘ϱϭϬ ϯ͘ϭϴϯ ͲϬ͘ϰϯϲ
K^Ϯ Ϯ͛Ͳϱ͛ͲŽůŝŐŽĂĚĞŶǇůĂƚĞƐǇŶƚŚĞƚĂƐĞϮ͘ϲϵͬϳϭŬĂ EDͺϬϬϮϱϯϱ ϯ͘ϰϭϴ 2.744 Ϭ͘ϲϭϬ
DyϮ ŵǇǆŽǀŝƌƵƐ;ŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐͿƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞϮ;ŵŽƵƐĞͿ EDͺϬϬϮϰϲϯ ϯ͘ϮϮϱ Ϯ͘ϲϱϮ ͲϬ͘ϱϱϯ
IFIH1 ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶŝŶĚƵĐĞĚǁŝƚŚŚĞůŝĐĂƐĞĚŽŵĂŝŶϭ EDͺϬϮϮϭϲϴ ϯ͘ϮϮϳ 2.481 0.222
ZdWϰ ƌĞĐĞƉƚŽƌ;ĐŚĞŵŽƐĞŶƐŽƌǇͿƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌƉƌŽƚĞŝŶϰ EDͺϬϮϮϭϰϳ 2.809 Ϯ͘ϯϵϲ -0.187
h^Wϭϴ ƵďŝƋƵŝƟŶƐƉĞĐŝĮĐƉĞƉƟĚĂƐĞϭϴ EDͺϬϭϳϰϭϰ ϯ͘ϮϮϬ Ϯ͘ϯϵϮ ͲϬ͘ϰϳϯ
DW<Ϯ ĐǇƟĚŝŶĞŵŽŶŽƉŚŽƐƉŚĂƚĞ;hDWͲDWͿŬŝŶĂƐĞϮ͘ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂůƉƌŽƚĞŝŶ EDͺϮϬϳϯϭϱ ϯ͘Ϭϱϯ Ϯ͘Ϯϱϯ 0.191
yϲϬ ;ƐƉͲ'ůƵͲůĂͲƐƉͿďŽǆƉŽůǇƉĞƉƟĚĞϲϬ EDͺϬϭϳϲϯϭ ϯ͘ϭϴϭ 2.198 0.258
WZWϵ ƉŽůǇ;WͲƌŝďŽƐĞͿƉŽůǇŵĞƌĂƐĞĨĂŵŝůǇ͘ŵĞŵďĞƌϵ EDͺϬϬϭϭϰϲϭϬϲ Ϯ͘ϯϱϳ Ϯ͘ϭϮϯ -0.550
^Dϵ ƐƚĞƌŝůĞĂůƉŚĂŵŽƟĨĚŽŵĂŝŶĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐϵ EDͺϬϭϳϲϱϰ Ϯ͘ϰϵϯ Ϯ͘Ϭϰϲ -0.810
^Dϵ> ƐƚĞƌŝůĞĂůƉŚĂŵŽƟĨĚŽŵĂŝŶĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐϵͲůŝŬĞ EDͺϭϱϮϳϬϯ 2.540 Ϯ͘Ϭϯϯ Ϭ͘ϲϴϲ















ϯϴ ϯϴŵŽůĞĐƵůĞ EDͺϬϬϭϳϳϱ 4.182 ϭ͘ϴϲϮ Ϭ͘ϳϰϲ
^ZEWϭ ĐǇƐƚĞŝŶĞͲƐĞƌŝŶĞͲƌŝĐŚŶƵĐůĞĂƌƉƌŽƚĞŝŶϭ EDͺϬϯϯϬϮϳ Ϯ͘ϲϬϱ ϭ͘ϲϲϱ 1.114
,Zϲ ŚĞĐƚĚŽŵĂŝŶĂŶĚZ>ϲ EDͺϬϭϳϵϭϮ 2.944 1.910 -0.510
CCL7 ĐŚĞŵŽŬŝŶĞ;ͲŵŽƟĨͿůŝŐĂŶĚϳ EDͺϬϬϲϮϳϯ 2.118 1.584 -0.140
/>ϭϱZ ŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶϭϱƌĞĐĞƉƚŽƌ͕ ĂůƉŚĂ EDͺϬϬϮϭϴϵ Ϯ͘ϲϯϴ ϭ͘ϭϮϲ ϭ͘ϵϰϯ
:<Ϯ :ĂŶƵƐŬŝŶĂƐĞϮ EDͺϬϬϰϵϳϮ 2.175 ϭ͘ϭϱϯ 0.497
^^dZϮ ƐŽŵĂƚŽƐƚĂƟŶƌĞĐĞƉƚŽƌϮ EDͺϬϬϭϬϱϬ Ϯ͘Ϭϲϴ 0.887 1.017
/DϮ ĂďƐĞŶƚŝŶŵĞůĂŶŽŵĂϮ EDͺϬϬϰϴϯϯ ϯ͘ϲϭϰ 1.801 -0.117
WZ/Ϯϴϱ ƉĞƌŽǆŝƐŽŵĂůƉƌŽůŝĨĞƌĂƚŽƌͲĂĐƟǀĂƚĞĚƌĞĐĞƉƚŽƌŝŶƚĞƌĂĐƟŶŐĐŽŵƉůĞǆϮϴϱ EDͺϬϬϭϬϯϳϯϯϱ 2.045 1.225 0.125
WEWdϭ ƉŽůǇƌŝďŽŶƵĐůĞŽƟĚĞŶƵĐůĞŽƟĚǇůƚƌĂŶƐĨĞƌĂƐĞϭ EDͺϬϯϯϭϬϵ 2.488 ϭ͘ϴϯϭ Ϭ͘ϭϳϲ
SP110 ^WϭϭϬŶƵĐůĞĂƌďŽĚǇƉƌŽƚĞŝŶ EDͺϬϴϬϰϮϰ Ϯ͘Ϯϲϱ 1.749 ͲϬ͘ϲϬϯ
/&/dDϭ ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶŝŶĚƵĐĞĚƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞƉƌŽƚĞŝŶϭ;ϵͲϮϳͿ EDͺϬϬϯϲϰϭ ϯ͘ϴϯϳ 2.074 0.027
CASP5 ĐĂƐƉĂƐĞϱ͕ĂƉŽƉƚŽƐŝƐͲƌĞůĂƚĞĚĐǇƐƚĞŝŶĞƉĞƉƟĚĂƐĞ EDͺϬϬϰϯϰϳ Ϯ͘ϳϲϳ Ϭ͘ϲϭϮ 1.959
WsZ>ϯ ƉŽůŝŽǀŝƌƵƐƌĞĐĞƉƚŽƌͲƌĞůĂƚĞĚϯ EDͺϬϭϱϰϴϬ 2.254 Ϭ͘ϱϲϲ -0.020
d&W/Ϯ ƟƐƐƵĞĨĂĐƚŽƌƉĂƚŚǁĂǇŝŶŚŝďŝƚŽƌϮ EDͺϬϬϲϱϮϴ 2.059 0.229 0.984
WD/Wϭ ƉŚŽƌďŽůͲϭϮͲŵǇƌŝƐƚĂƚĞͲϭϯͲĂĐĞƚĂƚĞͲŝŶĚƵĐĞĚƉƌŽƚĞŝŶϭ EDͺϬϮϭϭϮϳ ϯ͘Ϭϴϴ 1.920 0.181
W&<&ϯ ϲͲƉŚŽƐƉŚŽĨƌƵĐƚŽͲϮͲŬŝŶĂƐĞͬĨƌƵĐƚŽƐĞͲϮ͕ϲͲďŝƉŚŽƐƉŚĂƚĂƐĞϯ EDͺϬϬϰϱϲϲ 2.288 Ϭ͘ϳϱϯ ϭ͘ϲϳϴ
Wϰ ƉŚŽƐƉŚŽĚŝĞƐƚĞƌĂƐĞϰ͕ĐDWͲƐƉĞĐŝĮĐ EDͺϬϬϮϲϬϬ Ϯ͘ϱϲϬ 0.794 Ϯ͘ϯϬϳ
Edϱϯ ϱ͛ͲŶƵĐůĞŽƟĚĂƐĞ͕ĐǇƚŽƐŽůŝĐ/// EDͺϬϬϭϬϬϮϬϬϵ 2.787 1.918 0.097
,yϱϴ y,;ƐƉͲ'ůƵͲyͲ,ŝƐͿďŽǆƉŽůǇƉĞƉƟĚĞϱϴ EDͺϬϮϰϭϭϵ Ϯ͘ϲϮϮ 1.445 Ϭ͘ϭϲϴ
^ZW/E'ϭ ƐĞƌƉŝŶƉĞƉƟĚĂƐĞŝŶŚŝďŝƚŽƌ͕ ĐůĂĚĞ';ϭŝŶŚŝďŝƚŽƌͿ͕ŵĞŵďĞƌϭ EDͺϬϬϬϬϲϮ 2.042 Ϭ͘ϲϴϱ ͲϬ͘ϭϴϯ
'Wϱ ŐƵĂŶǇůĂƚĞďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶϱ EDͺϬϱϮϵϰϮ ϰ͘ϲϱϴ ϯ͘ϭϰϭ ϭ͘Ϭϯϭ
y&ϭ y/WĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚĨĂĐƚŽƌϭ EDͺϬϭϳϱϮϯ 2.095 1.774 0.201
'Wϳ ŐƵĂŶǇůĂƚĞďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶϳ EDͺϮϬϳϯϵϴ Ϯ͘ϭϯϳ 1.091 ϭ͘ϱϱϲ
'Wϭ ŐƵĂŶǇůĂƚĞďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶϭ͕ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶͲŝŶĚƵĐŝďůĞ͕ϲϳŬĂ EDͺϬϬϮϬϱϯ ϯ͘ϰϮϰ 2.208 1.990
'Wϯ ŐƵĂŶǇůĂƚĞďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶϯ EDͺϬϭϴϮϴϰ 2.445 ϭ͘ϱϵϲ 1.575
WD> ƉƌŽŵǇĞůŽĐǇƟĐůĞƵŬĞŵŝĂ EDͺϬϯϯϮϰϬ Ϯ͘ϯϲϭ 1.559 Ϭ͘ϲϮϱ
y>ϭϭ ĐŚĞŵŽŬŝŶĞ;ͲyͲŵŽƟĨͿůŝŐĂŶĚϭϭ EDͺϬϬϱϰϬϵ 7.487 ϲ͘ϲϬϬ Ϭ͘ϱϯϳ
y>ϭϬ ĐŚĞŵŽŬŝŶĞ;ͲyͲŵŽƟĨͿůŝŐĂŶĚϭϬ EDͺϬϬϭϱϲϱ ϲ͘ϯϬϱ ϱ͘ϳϲϯ Ϭ͘ϯϰϰ
EWWϮ ĞĐƚŽŶƵĐůĞŽƟĚĞƉǇƌŽƉŚŽƐƉŚĂƚĂƐĞͬƉŚŽƐƉŚŽĚŝĞƐƚĞƌĂƐĞϮ EDͺϬϬϲϮϬϵ Ϯ͘ϳϴϲ 0.941 ϭ͘Ϭϯϱ
&&ZϮ ĨƌĞĞĨĂƩǇĂĐŝĚƌĞĐĞƉƚŽƌϮ EDͺϬϬϱϯϬϲ ϯ͘ϮϬϴ ϭ͘ϲϲϵ ϭ͘ϲϯϰ
W>^Zϭ ƉŚŽƐƉŚŽůŝƉŝĚƐĐƌĂŵďůĂƐĞϭ EDͺϬϮϭϭϬϱ Ϯ͘ϯϬϯ 1.904 ͲϬ͘Ϭϲϲ
ϰϬ ϰϬŵŽůĞĐƵůĞ͕dE&ƌĞĐĞƉƚŽƌƐƵƉĞƌĨĂŵŝůǇŵĞŵďĞƌϱ EDͺϬϬϭϮϱϬ Ϯ͘ϯϭϲ 0.995 1.874
D^d> ŵŝĐƌŽƚƵďƵůĞĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚƐĞƌŝŶĞͬƚŚƌĞŽŶŝŶĞŬŝŶĂƐĞͲůŝŬĞ EDͺϬϯϮϴϰϰ 2.024 1.252 Ϭ͘ϯϭϯ
WK>ϭ ĂƉŽůŝƉŽƉƌŽƚĞŝŶ>͕ϭ EDͺϭϰϱϯϰϯ Ϯ͘ϭϯϵ ϭ͘ϭϯϲ Ϭ͘ϵϯϴ
WK>ϲ ĂƉŽůŝƉŽƉƌŽƚĞŝŶ>͕ϲ EDͺϬϯϬϲϰϭ Ϯ͘ϯϯϮ ϭ͘ϲϲϱ -0.021
ϯ,sϭ ǌŝŶĐĮŶŐĞƌ,ͲƚǇƉĞ͕ĂŶƟǀŝƌĂůϭ EDͺϬϮϬϭϭϵ 2.149 1.551 ͲϬ͘ϯϰϭ
ϲŽƌĨϭϱϬ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞϲŽƉĞŶƌĞĂĚŝŶŐĨƌĂŵĞϭϱϬ EDͺϭϯϴϰϰϭ Ϯ͘ϯϵϬ 1.510 Ϭ͘ϲϱϳ
/&/ϯϱ ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶͲŝŶĚƵĐĞĚƉƌŽƚĞŝŶϯϱ EDͺϬϬϱϱϯϯ Ϯ͘Ϭϲϵ ϭ͘ϯϰϯ 0.002




/^'ϮϬ ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶƐƟŵƵůĂƚĞĚĞǆŽŶƵĐůĞĂƐĞŐĞŶĞϮϬŬĂ EDͺϬϬϮϮϬϭ ϯ͘ϭϯϮ ϭ͘ϭϱϲ 0.007
dsϳ ĞƚƐǀĂƌŝĂŶƚϳ EDͺϬϭϲϭϯϱ 2.022 Ϭ͘ϲϰϭ 0.082
dZϳ ƚƵĚŽƌĚŽŵĂŝŶĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐϳ EDͺϬϭϰϮϵϬ Ϯ͘Ϯϰϲ ϭ͘ϯϬϬ Ϭ͘ϰϬϯ
WK>ϰ ĂƉŽůŝƉŽƉƌŽƚĞŝŶ>͕ϰ EDͺϬϯϬϲϰϯ 2.078 Ϭ͘ϲϮϰ Ϭ͘Ϭϯϰ
ZEWϯ> ZEďŝŶĚŝŶŐƉƌŽƚĞŝŶϯͲůŝŬĞ EDͺϬϬϭϭϲϭϰϮϵ Ϯ͘Ϯϲϵ 0.299 0.144
ϮϭŽƌĨϵϭ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞϮϭŽƉĞŶƌĞĂĚŝŶŐĨƌĂŵĞϵϭ EDͺϬϬϭϭϬϬϰϮϬ Ϯ͘ϯϮϲ 0.921 Ϭ͘ϯϵϮ
^K^ϭ ƐƵƉƉƌĞƐƐŽƌŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞƐŝŐŶĂůŝŶŐϭ EDͺϬϬϯϳϰϱ 2.888 1.251 ϭ͘ϰϭϲ
dZ/Dϱ ƚƌŝƉĂƌƟƚĞŵŽƟĨͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐϱ EDͺϬϯϯϬϯϰ Ϯ͘Ϭϯϰ ϭ͘ϲϱϮ -0.240
ZE&Ϯϭϯ ƌŝŶŐĮŶŐĞƌƉƌŽƚĞŝŶϮϭϯ EDͺϬϮϬϵϭϰ Ϯ͘ϯϬϮ ϭ͘ϰϯϬ ͲϬ͘ϯϯϵ
^dWϭ ƐŝŐŶĂůƚƌĂŶƐĚƵĐŝŶŐĂĚĂƉƚŽƌĨĂŵŝůǇŵĞŵďĞƌϭ EDͺϬϭϮϭϬϴ 2.195 ϭ͘ϭϯϮ Ϭ͘ϯϰϰ
</ϭϲϭϴ </ϭϲϭϴ Ϭϯϲϴϵϭ Ϯ͘Ϯϲϴ ϭ͘ϯϴϭ ͲϬ͘ϯϴϰ
Z>ϱ WͲƌŝďŽƐǇůĂƟŽŶĨĂĐƚŽƌͲůŝŬĞϱ EDͺϭϳϴϴϭϱ Ϯ͘ϰϯϮ 1.115 1.909
SLC25A28 ƐŽůƵƚĞĐĂƌƌŝĞƌĨĂŵŝůǇϮϱ͕ŵĞŵďĞƌϮϴ EDͺϬϯϭϮϭϮ Ϯ͘Ϭϱϯ ϭ͘ϭϮϲ Ϭ͘ϯϰϱ
^D^Eϭ ^DĚŽŵĂŝŶ͕^,ϯĚŽŵĂŝŶĂŶĚŶƵĐůĞĂƌůŽĐĂůŝǌĂƟŽŶƐŝŐŶĂůƐϭ EDͺϬϮϮϭϯϲ Ϯ͘Ϭϱϲ 0.980 ϭ͘ϲϬϮ
WZWϭϰ ƉŽůǇ;WͲƌŝďŽƐĞͿƉŽůǇŵĞƌĂƐĞĨĂŵŝůǇ͕ ŵĞŵďĞƌϭϰ EDͺϬϭϳϱϱϰ Ϯ͘ϲϮϭ ϭ͘ϳϵϯ Ϭ͘Ϯϯϲ
CCL19 ĐŚĞŵŽŬŝŶĞ;ͲŵŽƟĨͿůŝŐĂŶĚϭϵ EDͺϬϬϲϮϳϰ 2.905 Ϭ͘ϲϰϯ ϭ͘ϬϮϲ
EhWZϭ ŶƵĐůĞĂƌƉƌŽƚĞŝŶ͕ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟŽŶĂůƌĞŐƵůĂƚŽƌ͕ ϭ EDͺϬϬϭϬϰϮϰϴϯ 2.084 1.478 -0.798
,W>Eϯ ŚǇĂůƵƌŽŶĂŶĂŶĚƉƌŽƚĞŽŐůǇĐĂŶůŝŶŬƉƌŽƚĞŝŶϯ EDͺϭϳϴϮϯϮ ϯ͘ϬϮϮ Ϭ͘ϴϲϬ Ϭ͘ϭϳϲ
/&Ϯ<Ϯ ĞƵŬĂƌǇŽƟĐƚƌĂŶƐůĂƟŽŶŝŶŝƟĂƟŽŶĨĂĐƚŽƌϮͲĂůƉŚĂŬŝŶĂƐĞ EDͺϬϬϮϳϱϵ Ϯ͘Ϯϳϲ ϭ͘ϲϵϵ ͲϬ͘ϯϮϯ
W>/ϭ ƉĞůůŝŶŽŚŽŵŽůŽŐϭ;ƌŽƐŽƉŚŝůĂͿ EDͺϬϮϬϲϱϭ Ϯ͘ϳϴϯ 1.281 0.271
WWDϭ< ƉƌŽƚĞŝŶƉŚŽƐƉŚĂƚĂƐĞϭ<;WWϮĚŽŵĂŝŶĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐͿ EDͺϭϱϮϱϰϮ ϯ͘ϯϱϱ ϭ͘ϵϯϮ 0.417
d'W dͲĐĞůůĂĐƟǀĂƟŽŶZŚŽ'dWĂƐĞĂĐƟǀĂƟŶŐƉƌŽƚĞŝŶ EDͺϬϱϰϭϭϰ Ϯ͘ϭϵϯ 1.848 Ϭ͘ϯϴϱ
K^ϯ Ϯ͛Ͳϱ͛ͲŽůŝŐŽĂĚĞŶǇůĂƚĞƐǇŶƚŚĞƚĂƐĞϯ͕ϭϬϬŬĂ EDͺϬϬϲϭϴϳ 2.500 1.881 Ϭ͘Ϭϱϲ
K^ϭ Ϯ͕͛ ϱ͛ͲŽůŝŐŽĂĚĞŶǇůĂƚĞƐǇŶƚŚĞƚĂƐĞϭ͕ϰϬͬϰϲŬĂ EDͺϬϭϲϴϭϲ 2.097 ϭ͘ϲϵϰ -0.279
 ĂĚĞŶŽƐŝŶĞĚĞĂŵŝŶĂƐĞ EDͺϬϬϬϬϮϮ Ϯ͘ϯϱϰ Ϭ͘ϱϳϲ 1.891













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ĂŶĚƚŚĞƉƌĞƐĞŶĐĞŽĨƐŝďůŝŶŐƐ18͘ /ŶƚĞƌĞƐƟŶŐůǇ͕  ŝƚ ŝƐĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚŵŽŶƚŚƐŽĨůŝĨĞƚŚĂƚŝŶŝƟĂů
ĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŽĨƚŚĞŵƵĐŽƐĂůƐƵƌĨĂĐĞƐŽĐĐƵƌƐ͘ĚƵůƚƐĂƌĞĚĞƐĐƌŝďĞĚĂƐďĞŝŶŐƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ



















1. ůĂƌŬĞ͕d͘ ͕͘ĂǀŝƐ͕<͘D͕͘>ǇƐĞŶŬŽ͕͘^͕͘ŚŽƵ͕͘z͘ ͕zƵ͕z͘ ĂŶĚtĞŝƐĞƌ͕ :͘E͘ZĞĐŽŐŶŝƟŽŶŽĨƉĞƉƟĚŽŐůǇĐĂŶĨƌŽŵ
ƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂďǇEŽĚϭĞŶŚĂŶĐĞƐƐǇƐƚĞŵŝĐŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇ͘EĂƚ͘DĞĚ͘ϮϬϭϬ͕ϭϲ͗ϮϮϴͲϮϯϭ͘






ϰ͘ ǀĞƌĂƌĚ͕D͘>͕͘^ǁĂƌďƌŝĐŬ͕͕͘tƌŝŐŚƚŚĂŵ͕D͕͘DĐ/ŶƚǇƌĞ͕:͕͘ƵŶŬůĞǇ͕ ͕͘:ĂŵĞƐ͕W͘ ͕͘^ĞǁĞůů͕,͘ĂŶĚDŝůŶĞƌ͕ ͘
͘ŶĂůǇƐŝƐŽĨĐĞůůƐŽďƚĂŝŶĞĚďǇďƌŽŶĐŚŝĂůůĂǀĂŐĞŽĨŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ƌĐŚ͘ŝƐ͘
ŚŝůĚ͘ϭϵϵϰ͕ϳϭ͗ϰϮϴ͘















ϭϮ͘ >ŽŽ͕z͘ D͕͘&ŽƌŶĞŬ͕:͕͘ƌŽĐŚĞƚ͕E͕͘ĂũǁĂ͕'͕͘WĞƌǁŝƚĂƐĂƌŝ͕K͕͘DĂƌƟŶĞǌͲ^ ŽďƌŝĚŽ͕>͕͘ŬŝƌĂ͕^ ͘et al. ŝƐƟŶĐƚZ/'Ͳ/
ĂŶĚDϱƐŝŐŶĂůŝŶŐďǇZEǀŝƌƵƐĞƐŝŶŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇ͘:͘sŝƌŽů͘ϮϬϬϴ͕ϴϮ͗ϯϯϱ͘
ϭϯ͘ ŚĂƌůƐŽŶ͕͘^͕͘ŝƫŶŐĞƌ͕ <͕͘,ĂĂƐ͕͘Z͕͘&ŝƚǌŐĞƌĂůĚ͕͘^͕͘&ƌĂŶŬ͕/͕͘zĂĚĂǀ͕ ͕͘ƵƐŚŵĂŶ͕&͘ ͘ĂŶĚŽůůŵĂŶ͕Z͘
'͘dŽƉŽŐƌĂƉŚŝĐĂůĐŽŶƟŶƵŝƚǇŽĨďĂĐƚĞƌŝĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶƐŝŶƚŚĞŚĞĂůƚŚǇŚƵŵĂŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ͘ŵ͘:͘ZĞƐƉŝƌ͘ 
ƌŝƚ͘ĂƌĞDĞĚ͘ϮϬϭϭ͕ϭϴϰ͗ϵϱϳͲϵϲϯ͘











ϭϵ͘ EĞƚĞĂ͕D͘'͕͘<ƵůůďĞƌŐ͕͘:͕͘Ğ:ŽŶŐ͕͘:͕͘&ƌĂŶŬĞ͕͕͘^ƉƌŽŶŐ͕d͘ ͕EĂďĞƌ͕ d͘ ,͘:͕͘ƌĞŶƚŚ͕:͘W͘ ,͘ĂŶĚsĂŶĚĞƌ
DĞĞƌ͕ :͘t͘D͘EKϮŵĞĚŝĂƚĞƐĂŶƟŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƐŝŐŶĂůƐŝŶĚƵĐĞĚďǇd>ZϮůŝŐĂŶĚƐ͗ŝŵƉůŝĐĂƟŽŶƐĨŽƌƌŽŚŶ Ɛ͛
ĚŝƐĞĂƐĞ͘Ƶƌ͘ :͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϰ͕ϯϰ͗ϮϬϱϮͲϮϬϱϵ͘
ϮϬ͘ 'ƌŽƐŬƌĞƵƚǌ͕͘:͕͘DŽŶŝĐŬ͕D͘D͕͘WŽǁĞƌƐ͕>͘^ ͕͘zĂƌŽǀŝŶƐŬǇ͕ d͘ K͕͘>ŽŽŬ͕͘͘ĂŶĚ,ƵŶŶŝŶŐŚĂŬĞ͕'͘t͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ ŝŶĚƵĐĞƐd>ZϯƉƌŽƚĞŝŶĂŶĚƉƌŽƚĞŝŶŬŝŶĂƐĞZ͕ ůĞĂĚŝŶŐƚŽ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚĚŽƵďůĞƐƚƌĂŶĚĞĚZE
ƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞŶĞƐƐŝŶĂŝƌǁĂǇĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϲ͕ϭϳϲ͗ϭϳϯϯ͘








Ϯϯ͘ <ŝŵ͕z͘ '͕͘WĂƌŬ͕:͘,͕͘ZĞŝŵĞƌ͕ d͘ ͕ĂŬĞƌ͕ ͘W͘ ͕<ĂǁĂŝ͕d͘ ͕<ƵŵĂƌ͕ ,͕͘ŬŝƌĂ͕^͘et al.͕sŝƌĂůŝŶĨĞĐƟŽŶĂƵŐŵĞŶƚƐ
EKϭͬϮƐŝŐŶĂůŝŶŐƚŽƉŽƚĞŶƟĂƚĞůĞƚŚĂůŝƚǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƐĞĐŽŶĚĂƌǇďĂĐƚĞƌŝĂůŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘Ğůů,ŽƐƚDŝĐƌŽďĞ
ϮϬϭϭ͕ϵ͗ϰϵϲͲϱϬϳ͘








Ϯϳ͘ EĞƚĞĂ͕D͘'͕͘&ĞƌǁĞƌĚĂ͕'͕͘ĚĞ:ŽŶŐ͕͘:͕͘tĞƌƚƐ͕͕͘ŽŶĞĐĂ͕/͘'͕͘:ĞŚĂŶŶŽ͕D͕͘sĂŶĞƌDĞĞƌ͕ :͘t͘D͘et al.͕
dŚĞĨƌĂŵĞƐŚŝŌŵƵƚĂƟŽŶŝŶEŽĚϮƌĞƐƵůƚƐŝŶƵŶƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞŶĞƐƐŶŽƚŽŶůǇƚŽEŽĚϮͲďƵƚĂůƐŽEŽĚϭͲĂĐƟǀĂƟŶŐ
ƉĞƉƟĚŽŐůǇĐĂŶĂŐŽŶŝƐƚƐ͘:͘ŝŽů͘ŚĞŵ͕ϮϬϬϱ͘ϮϴϬ͗ϯϱϴϱϵ͘
Ϯϴ͘ ĂŵĂŶŝĂŶͲĂƌǇŽƵƐŚ͕D͕͘DĂƌƋƵĞƐ͕:͘ d͘ ͕'ĂŶƟĞƌ͕ D͘W͘ ͕ĞŚůŬĞ͕D͘͕͘:ŽŚŶ͕D͕͘ZĂǇŵĂŶ͕W͘ ͕&ŝŶŬĞ͕:͘ĂŶĚ
tŝůůŝĂŵƐ͕͘Z͘'͘ĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐŽĨĐǇƚŽŬŝŶĞŝŶĚƵĐƟŽŶďǇƐŵĂůůŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐZEŝŶŚƵŵĂŶƉĞƌŝƉŚĞƌĂůďůŽŽĚ
ŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌĐĞůůƐ͘:͘/ŶƚĞƌĨĞƌŽŶǇƚŽŬŝŶĞZĞƐ͘ϮϬϬϴ͕Ϯϴ͗ϮϮϭͲϮϯϯ͘
Ϯϵ͘ ^ĂƐĂŝ͕D͕͘^ ŚŝŶŐĂŝ͕D͕͘&ƵŶĂŵŝ͕<͕͘zŽŶĞǇĂŵĂ͕D͕͘&ƵũŝƚĂ͕d͘ ͕DĂƚƐƵŵŽƚŽ͕D͘ĂŶĚ^ ĞǇĂ͕d͘ E<ͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚƉƌŽƚĞŝŶ
ϭƉĂƌƟĐŝƉĂƚĞƐŝŶďŽƚŚƚŚĞd>ZϯĂŶĚƚŚĞĐǇƚŽƉůĂƐŵŝĐƉĂƚŚǁĂǇƐŝŶƚǇƉĞ//&EŝŶĚƵĐƟŽŶ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϲ͕ϭϳϳ͗
ϴϲϳϲ͘


























ϰϬ͘ KŬŝƌŽ͕͘͕͘EŐĂŵĂ͕D͕͘ĞƩ͕͕͘ĂŶĞ͕W͘ ͕͘DĞĚůĞǇ͕ '͘&͘ ĂŶĚ:ĂŵĞƐEŽŬĞƐ͕͘&ĂĐƚŽƌƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚƌŝƐŬŽĨƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚƉŶĞƵŵŽŶŝĂŝŶǇŽƵŶŐ<ĞŶǇĂŶĐŚŝůĚƌĞŶ͘
dƌŽƉ͘DĞĚ͘/Ŷƚ͘,ĞĂůƚŚϮϬϬϴ͕ϭϯ͗ϵϭϰͲϵϮϲ͘
ϰϭ͘ >ĞŵŽŶ͕<͘W͘ ͕<ůĞƉĂĐͲĞƌĂũ͕s͘ ͕^ĐŚŝīĞƌ͕ ,͘<͕͘ƌŽĚŝĞ͕͘>͕͘>ǇŶĐŚ͕^͘s͘ ĂŶĚ<ŽůƚĞƌ͕ Z͘ŽŵƉĂƌĂƟǀĞĂŶĂůǇƐĞƐŽĨ
ƚŚĞďĂĐƚĞƌŝĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽĨƚŚĞŚƵŵĂŶŶŽƐƚƌŝůĂŶĚŽƌŽƉŚĂƌǇŶǆ͘DŝŽϮϬϭϬ͕ϭ͗ĞϬϬϭϮϵͲϬϬϭϭϬ͘

































































































































































































































































































































































^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂů ĨŝŐƵƌĞ ϰ͘ ŽƚŚ
ŵŽŶŽĐǇƚĞƐ ĂŶĚ ůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐ ĂƌĞ
ŶĞĐĞƐƐĂƌǇĨŽƌƚŚĞƐǇŶĞƌŐǇďĞƚǁĞĞŶ
Z^s ĂŶĚ DW͘  DŽŶŽĐǇƚĞƐ ǁĞƌĞ
ŝƐŽůĂƚĞĚĨƌŽŵWDƵƐŝŶŐĂŵŽŶŽĐǇƚĞ
ŝƐŽůĂƚŝŽŶ Ŭŝƚ ĂŶĚ ŵŽŶŽĐǇƚĞƐ ǁĞƌĞ
ĚĞƉůĞƚĞĚ ĨƌŽŵWDƵƐŝŶŐĂϭϰ













ĂƌĞ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟǀĞ ŽĨŵŝŶŝŵĂů ƚǁŽ
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘dŚĞĚŽƩĞĚ


































































































































































































































DŝůĚ;ŶсϮϱͿ DŽĚĞƌĂƚĞ;ŶсϱϯͿ ^ĞǀĞƌĞ;ŶсϮϳͿ WͲǀĂůƵĞ
ŐĞ;ĚĂǇƐͿ;ŵĞĚŝĂŶн/YZͿa ϭϵϭ;ϳϯͲϱϯϴͿ ϭϯϰ;ϱϴͲϯϮϯͿ ϯϴ;ϭϵͲϱϱͿ фϬ͘ϬϬϭ
'ĞƐƚĂƟŽŶĂůĂŐĞ;ǁĞĞŬƐͿ;ŵĞĚŝĂŶн/YZͿa ϯϵ;ϯϳͲϰϬͿ ϯϵ;ϯϳͲϰϬͿ ϯϴ;ϯϳͲϯϵͿ NS
DĂůĞ;йͿ ϲϬ 52 57 NS
,ŽƐƉŝƚĂůĚƵƌĂƟŽŶ;ĚĂǇƐͿ;ŵĞĚŝĂŶн/YZͿa ϭ;ϬͲϱͿ ϲ;ϰͲϵͿ ϭϭ;ϭϬͲϭϰͿ фϬ͘ϬϬϭ
^ŝďůŝŶŐƐ;йͿ ϲϬ 79 89 Ϭ͘Ϭϯϳ
ĂǇĐĂƌĞ;йͿ ϲϴ 50 15 0.001
ŶƟďŝŽƟĐƐŝŶƉĂƐƚϰǁĞĞŬƐ;йͿ 28 8 19 NS
sĂĐĐŝŶĂƟŽŶĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽƵƚĐŚŝŵŵƵŶŝƐĂƟŽŶƉƌŽŐƌĂŵ;йͿ 84 79 19 фϬ͘ϬϬϭ
Z^sůŽĂĚ;ƚǀĂůƵĞͿ;ŵĞĚŝĂŶн/YZͿa ϮϮ;ϮϭͲϮϳͿ Ϯϰ;ϮϮͲϯϬͿ Ϯϯ;ϮϭͲϮϳͿ NS





















































   n=55 
absent




















































































































































































































































































































ǁŚĞƚŚĞƌS. pneumoniae ŝŶŇƵĞŶĐĞƐZ^sƐĞǀĞƌŝƚǇ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƚŚĞƌĞŝƐĂĚŝīĞƌĞŶĐĞďĞƚǁĞĞŶ
ĂďƐŽůƵƚĞĚĞŶƐŝƚǇĂŶĚƌĞůĂƟǀĞĂďƵŶĚĂŶĐĞ͘tĞĚŝĚŶŽƚůŽŽŬĂƚƚŚĞŝŶŇƵĞŶĐĞŽĨƌĞůĂƟǀĞĂďƵŶĚĂŶĐĞ
ŽĨS. pneumoniae.





































ϭϮ͘ ,ĂŵĞŶƚ:ͲD͕ĞƌƚƐW͕&ůĞĞƌ͕ǀĂŶŝũŬ,͕,ĂƌŵƐĞŶd͕ <ŝŵƉĞŶ:>͕tŽůĨƐd&͘ ŶŚĂŶĐĞĚĂĚŚĞƌĞŶĐĞŽĨ^ ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐ
ƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞƚŽŚƵŵĂŶĞƉŝƚŚĞůŝĂůĐĞůůƐŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐƌĞƐĞĂƌĐŚϮϬϬϰ͕͖
ϱϱ;ϲͿ͗ϵϳϮͲϵϳϴ͘




ϭϰ͘ EŐƵǇĞŶd͕ >ŽƵǁĞŶZ͕ůďĞƌƐĞ<͕ǀĂŶŵĞƌŽŶŐĞŶ'͕zƵŬƐĞů^͕>ƵŝũĞŶĚŝũŬ͕KƐƚĞƌŚĂƵƐ͕ƵƉƌĞǆtW͕ ĚĞ
^ǁĂƌƚZ>͘^ ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞŶŚĂŶĐĞƐ,ƵŵĂŶZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ^ ǇŶĐǇƟĂůsŝƌƵƐ/ŶĨĞĐƟŽŶ/ŶsŝƚƌŽϯϳϯĂŶĚ
/ŶsŝǀŽ͘W>Ž^KŶĞϮϬϭϱ͖ϭϬ;ϱͿ͗ĞϬϭϮϳϬϵϴ͘
ϭϱ͘ DĂĚŚŝ^͕<ůƵŐŵĂŶ<W͕ 'ƌŽƵƉdsd͘ ƌŽůĞĨŽƌ^ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞŝŶǀŝƌƵƐͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚƉŶĞƵŵŽŶŝĂ͘
EĂƚƵƌĞŵĞĚŝĐŝŶĞϮϬϬϰ͖ϭϬ;ϴͿ͗ϴϭϭͲϴϭϯ͘
ϭϲ͘ ^ŚŽƌƚ<Z͕sŝƐƐĞƌƐD͕ĚĞ<ůĞŝũŶ^ ͕ŽŵĞƌ͕<ĞĚǌŝĞƌƐŬĂ<͕'ƌĂŶƚ͕ZĞĂĚŝŶŐW͕ ,ĞƌŵĂŶƐW͕ &ĞƌǁĞƌĚĂ'͕ŝĂǀĂƚŽƉŽƵůŽƐ
͘ĂĐƚĞƌŝĂůůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞŝŶŚŝďŝƚƐŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐĂŶĚƚŚĞĐŽŶƐĞƋƵĞŶƚ
ŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨϴнdĐĞůůŝŵŵƵŶŝƚǇ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶŶĂƚĞ/ŵŵƵŶŝƚǇϮϬϭϯ͖ϲ;ϮͿ͗ϭϮϵͲϭϯϵ͘
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ϮϬϬϲ͖ϮϬ;ϭϮͿ͗ϮϭϮϭͲϮϭϮϯ͘
Ϯϭ͘ /ĐŚŝŶŽŚĞd͕ WĂŶŐ/<͕<ƵŵĂŵŽƚŽz͕ WĞĂƉĞƌZ͕,Ž:,͕DƵƌƌĂǇd^͕/ǁĂƐĂŬŝ͘DŝĐƌŽďŝŽƚĂƌĞŐƵůĂƚĞƐŝŵŵƵŶĞ
ĚĞĨĞŶƐĞĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘WƌŽĐĞĞĚŝŶŐƐŽĨƚŚĞEĂƟŽŶĂůĐĂĚĞŵǇŽĨ^ ĐŝĞŶĐĞƐ
ϮϬϭϭ͖ϭϬϴ;ϭϯͿ͗ϱϯϱϰͲϱϯϱϵ͘
ϮϮ͘ ďƚD͕KƐďŽƌŶĞ>͕DŽŶƟĐĞůůŝ>͕ŽĞƌŝŶŐd͕ůĞŶŐŚĂƚd͕ ^ŽŶŶĞŶďĞƌŐ'&͕ WĂůĞǇD͕ŶƚĞŶƵƐD͕tŝůůŝĂŵƐ
<>͕ƌŝŬƐŽŶ:͘ŽŵŵĞŶƐĂůďĂĐƚĞƌŝĂĐĂůŝďƌĂƚĞƚŚĞĂĐƟǀĂƟŽŶƚŚƌĞƐŚŽůĚŽĨŝŶŶĂƚĞĂŶƟǀŝƌĂůŝŵŵƵŶŝƚǇ͘/ŵŵƵŶŝƚǇ
ϮϬϭϮ͖ϯϳ;ϭͿ͗ϭϱϴͲϭϳϬ͘






Ϯϱ͘ ƌĂŶĚ,<͕&ĞƌǁĞƌĚĂ'͕WƌĞŝũĞƌƐ&͕ ĚĞ'ƌŽŽƚZ͕EĞĞůĞŵĂŶ͕^ ƚĂĂů&:͕tĂƌƌŝƐ͕,ĞƌŵĂŶƐWt͘ϰнdͲĐĞůůĐŽƵŶƚƐ
ĂŶĚŝŶƚĞƌůĞƵŬŝŶͲϴĂŶĚ>ͲϱƉůĂƐŵĂĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟŽŶƐĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƚĞĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶĐŚŝůĚƌĞŶǁŝƚŚZ^sŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
WĞĚŝĂƚƌŝĐƌĞƐĞĂƌĐŚϮϬϭϮ͖ϳϯ;ϮͿ͗ϭϴϳͲϭϵϯ͘











ϯϬ͘ ^ŚĂŬ:Z͕ƌĞŵĞƌƐ:͕'ƌŝƚǌĨĞůĚ:&͕ ĚĞ:ŽŶŐĞD/͕,ĞƌŵĂŶƐWt͕sŝĚĂů:͕<ůƵŐŵĂŶ<W͕ 'ŽƌĚŽŶ^͘/ŵƉĂĐƚŽĨ
ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů,ƵŵĂŶWŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĂƌƌŝĂŐĞŽŶEĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĂĐƚĞƌŝĂůĞŶƐŝƟĞƐŝŶ,ĞĂůƚŚǇĚƵůƚƐ͘WůŽ^
ŽŶĞϮϬϭϰ͖ϵ;ϲͿ͗ĞϵϴϴϮϵ͘































ϰϭ͘ ĞsŝŶĐĞŶǌŽ:W͕ ů^ ĂůĞĞďǇD͕ƵƐŚ:͘ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐůŽĂĚƉƌĞĚŝĐƚƐĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇŝŶƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ
ŚĞĂůƚŚǇŝŶĨĂŶƚƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐϮϬϬϱ͖ϭϵϭ;ϭϭͿ͗ϭϴϲϭͲϭϴϲϴ͘
ϰϮ͘ &ŽĚŚĂ/͕sĂďƌĞƚ͕'ŚĞĚŝƌĂ>͕^ ĞďŽƵŝ,͕ŚŽƵĐŚĂŶĞ^ ͕ĞǁĂƌ:͕'ƵĞĚĚŝĐŚĞE͕dƌĂďĞůƐŝ͕ŽƵũĂĂĨĂƌE͕&ƌĞǇŵƵƚŚ
&͘ ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĞĚŝŶĨĂŶƚƐ͗ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶďĞƚǁĞĞŶǀŝƌĂůůŽĂĚ͕ǀŝƌƵƐƐƵďŐƌŽƵƉ͕
ĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞƐĞǀĞƌŝƚǇ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨŵĞĚŝĐĂůǀŝƌŽůŽŐǇϮϬϬϳ͖ϳϵ;ϭϮͿ͗ϭϵϱϭͲϭϵϱϴ͘















^ƉĞĐŝĞƐ;ŐĞŶĞͿ WƌŝŵĞƌͬƉƌŽďĞ ϱ͛Ͳϯ͛ŶƵĐůĞŽƟĚĞƐĞƋƵĞŶĐĞ ^ŽƵƌĐĞ 
ĂĐƚĞƌŝĂůĐĂƌƌŝĂŐĞĚĞŶƐŝƚǇ;ϭϲƐͿ ĨŽƌǁĂƌĚƉƌŝŵĞƌ '''d''''' ΀ϭ΁
ƌĞǀĞƌƐĞƉƌŝŵĞƌ 'dd'dd''''
S. pneumoniae;ůǇƚĂͿ ĨŽƌǁĂƌĚƉƌŝŵĞƌ 'dd''d'' ΀Ϯ΁
ƌĞǀĞƌƐĞƉƌŝŵĞƌ d'd''dddddd'd
ƉƌŽďĞ '''dd'd''''a






































<1m 1-2m 2-3m 3-6m 6-12m >12m 
BA
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Reduced viral infection 
Viral infection 
MDP stimulation  
Enhanced 



























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ϭ͘ <ŝĞŶǇ͕ D͘W͘ Θ'ŝƌĂƌĚ͕D͘W͘ ,ƵŵĂŶǀĂĐĐŝŶĞƌĞƐĞĂƌĐŚĂŶĚĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͗ĂŶŽǀĞƌǀŝĞǁ͘sĂĐĐŝŶĞϮϬϬϱ͖Ϯϯ͗ϱϳϬϱͲ
5707.
Ϯ͘ DŝǌŐĞƌĚ͕:͘W͘ >ƵŶŐŝŶĨĞĐƟŽŶͲĂƉƵďůŝĐŚĞĂůƚŚƉƌŝŽƌŝƚǇ͘W>Ž^DĞĚ͘ϮϬϬϲ͖ϯ͗Ğϳϲ͘
ϯ͘ ,Ăůů͕͘͘et al. dŚĞďƵƌĚĞŶŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ͘E͘ŶŐů͘:͘DĞĚ͘ϮϬϬϵ͖
ϯϲϬ͗ϱϴϴͲϱϵϴ͘
ϰ͘ ^ůǇ͕ W͘͘et al. ZŽůĞŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇǀŝƌƵƐĞƐŝŶĂĐƵƚĞƵƉƉĞƌĂŶĚůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝůůŶĞƐƐŝŶƚŚĞĮƌƐƚǇĞĂƌŽĨ
ůŝĨĞ͗ĂďŝƌƚŚĐŽŚŽƌƚƐƚƵĚǇ͘WĞĚŝĂƚƌ͘ /ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘:͘ϮϬϬϲ͖Ϯϱ͗ϲϴϬͲϲϴϲ͘
ϱ͘ ĂŶĚƵĐĐŝ͕&͘ et al. dǁŽͲǇĞĂƌƉƌŽƐƉĞĐƟǀĞƐƚƵĚǇŽĨƐŝŶŐůĞŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂŶĚĐŽŝŶĨĞĐƟŽŶƐďǇƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐĂŶĚǀŝƌƵƐĞƐŝĚĞŶƟĮĞĚƌĞĐĞŶƚůǇŝŶŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚĂĐƵƚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĚŝƐĞĂƐĞ͘:͘DĞĚ͘sŝƌŽů͘ϮϬϬϴ͖ϴϬ͗ϳϭϲͲ
ϳϮϯ͘









ϭϬ͘ ŽǇĐĞ͕d͘ '͕͘DĞůůĞŶ͕͘'͕͘DŝƚĐŚĞů͕͘:ƌ͕tƌŝŐŚƚ͕W͘ &͘ Θ'ƌŝĸŶ͕D͘Z͘ZĂƚĞƐŽĨŚŽƐƉŝƚĂůŝǌĂƟŽŶĨŽƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂŵŽŶŐĐŚŝůĚƌĞŶŝŶŵĞĚŝĐĂŝĚ͘:͘WĞĚŝĂƚƌ͘ ϮϬϬϬ͖ϭϯϳ͗ϴϲϱ͘
ϭϭ͘ ŚŝďĂ͕͘et al. /ŵŵƵŶŽďŝŽƟĐ>ĂĐƚŽďĂĐŝůůƵƐƌŚĂŵŶŽƐƵƐŝŵƉƌŽǀĞƐƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞŽĨŝŶĨĂŶƚŵŝĐĞĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘/Ŷƚ͘/ŵŵƵŶŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘ϮϬϭϯ͖ϭϳ͗ϯϳϯͲϯϴϮ͘
ϭϮ͘ ,ŽŽƉĞƌ͕ >͘s͘ ͕DŝĚƚǀĞĚƚ͕d͘ Θ'ŽƌĚŽŶ͕:͘/͘,ŽǁŚŽƐƚͲŵŝĐƌŽďŝĂůŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐƐŚĂƉĞƚŚĞŶƵƚƌŝĞŶƚĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚŽĨ
ƚŚĞŵĂŵŵĂůŝĂŶŝŶƚĞƐƟŶĞ͘ŶŶƵ͘ZĞǀ͘ EƵƚƌ͘ ϮϬϬϮ͖ϮϮ͗ϮϴϯͲϯϬϳ͘











ϭϵ͘ ,ŽŽƉĞƌ͕ >͘s͘ ͕>ŝƩŵĂŶ͕͘Z͘ΘDĂĐƉŚĞƌƐŽŶ͕͘:͘/ŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐďĞƚǁĞĞŶƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂŶĚƚŚĞŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘
^ĐŝĞŶĐĞϮϬϭϮ͖ϯϯϲ͗ϭϮϲϴͲϭϮϳϯ͘
ϮϬ͘ ŚŝŶĞŶ͕d͘ ΘZƵĚĞŶƐŬǇ͕  z͘͘ dŚĞĞīĞĐƚƐŽĨĐŽŵŵĞŶƐĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽŶŝŵŵƵŶĞĐĞůůƐƵďƐĞƚƐĂŶĚŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ
ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘/ŵŵƵŶŽů͘ZĞǀ͘ ϮϬϭϮ͖Ϯϰϱ͗ϰϱͲϱϱ͘
Ϯϭ͘ DĂǇŶĂƌĚ͕͘>͕͘ůƐŽŶ͕͘K͕͘,ĂƩŽŶ͕Z͘͘ΘtĞĂǀĞƌ͕  d͘͘ ZĞĐŝƉƌŽĐĂůŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐŽĨƚŚĞŝŶƚĞƐƟŶĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂŶĚ
ŝŵŵƵŶĞƐǇƐƚĞŵ͘EĂƚƵƌĞϮϬϭϮ͖ϰϴϵ͗ϮϯϭͲϮϰϭ͘
ϮϮ͘ ůĂƌŬĞ͕d͘ ͘et al. ZĞĐŽŐŶŝƟŽŶŽĨƉĞƉƟĚŽŐůǇĐĂŶĨƌŽŵƚŚĞŵŝĐƌŽďŝŽƚĂďǇEŽĚϭĞŶŚĂŶĐĞƐƐǇƐƚĞŵŝĐŝŶŶĂƚĞ
ŝŵŵƵŶŝƚǇ͘EĂƚ͘DĞĚ͘ϮϬϭϬ͖ϭϲ͗ϮϮϴͲϮϯϭ͘
Ϯϯ͘ >ĞĞ͕z͘ <͕͘DĞŶĞǌĞƐ͕:͘^͕͘hŵĞƐĂŬŝ͕z͘ ΘDĂǌŵĂŶŝĂŶ͕^͘<͘WƌŽŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇdͲĐĞůůƌĞƐƉŽŶƐĞƐƚŽŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ
ƉƌŽŵŽƚĞĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞĞŶĐĞƉŚĂůŽŵǇĞůŝƟƐ͘WƌŽĐ͘EĂƚů͘ĐĂĚ͘^ Đŝ͘ϮϬϭϭ͖ϭϬϴ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚϭͿ͗ϰϲϭϱ
ͲϰϲϮϮ͘
Ϯϰ͘ tƵ͕, Ͳ͘:͘et al. 'ƵƚͲƌĞƐŝĚŝŶŐƐĞŐŵĞŶƚĞĚĮůĂŵĞŶƚŽƵƐďĂĐƚĞƌŝĂĚƌŝǀĞĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞĂƌƚŚƌŝƟƐǀŝĂdŚĞůƉĞƌϭϳĐĞůůƐ͘
/ŵŵƵŶŝƚǇϮϬϭϬ͖ϯϮ͗ϴϭϱͲϴϮϳ͘











Ϯϵ͘ ŽŐĂĞƌƚ͕͘et al. sĂƌŝĂďŝůŝƚǇĂŶĚĚŝǀĞƌƐŝƚǇŽĨŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶĐŚŝůĚƌĞŶ͗ĂŵĞƚĂŐĞŶŽŵŝĐĂŶĂůǇƐŝƐ͘
W>Ž^KŶĞϮϬϭϭ͖ϲ͗ĞϭϳϬϯϱ͘
ϯϬ͘ ŽŵŝŶŐƵĞǌͲĞůůŽ͕D͘'͘et al. ĞůŝǀĞƌǇŵŽĚĞƐŚĂƉĞƐƚŚĞĂĐƋƵŝƐŝƟŽŶĂŶĚƐƚƌƵĐƚƵƌĞŽĨƚŚĞŝŶŝƟĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ
ĂĐƌŽƐƐŵƵůƟƉůĞďŽĚǇŚĂďŝƚĂƚƐŝŶŶĞǁďŽƌŶƐ͘WƌŽĐ͘EĂƚů͘ĐĂĚ͘^Đŝ͘ϮϬϭϬ͖ϭϬϳ͗ϭϭϵϳϭͲϭϭϵϳϱ͘
ϯϭ͘ ,ŝůƚǇ͕ D͘et al. EĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶŝŶĨĂŶƚƐǁŝƚŚĂĐƵƚĞŽƟƟƐŵĞĚŝĂ͘:͘/ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘ϮϬϭϮ͖ϮϬϱ͗ϭϬϰϴ
- 1055.
ϯϮ͘ &ƌĂŶŬ͕͘E͘et al. dŚĞŚƵŵĂŶŶĂƐĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂŶĚ^ ƚĂƉŚǇůŽĐŽĐĐƵƐĂƵƌĞƵƐĐĂƌƌŝĂŐĞ͘W>Ž^KŶĞϮϬϭϬ͖ϱ͗ĞϭϬϱϵϴ͘
ϯϯ͘ >ĞŵŽŶ͕<͘W͘ et al. ŽŵƉĂƌĂƟǀĞĂŶĂůǇƐĞƐŽĨƚŚĞďĂĐƚĞƌŝĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽĨƚŚĞŚƵŵĂŶŶŽƐƚƌŝůĂŶĚŽƌŽƉŚĂƌǇŶǆ͘
DŝŽϮϬϭϬ͖ϭ͗ĞϬϬϭϮϵͲϭϬ͘
ϯϰ͘ ůůĞŶ͕͘<͘et al. ĂĐƚĞƌŝĂŝŶƚŚĞŶŽƐĞŽĨǇŽƵŶŐĂĚƵůƚƐĚƵƌŝŶŐǁĞůůŶĞƐƐĂŶĚƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐĐŽůĚƐ͗ĚĞƚĞĐƟŽŶďǇĐƵůƚƵƌĞ
ĂŶĚŵŝĐƌŽĂƌƌĂǇŵĞƚŚŽĚƐŝŶϭϬϬŶĂƐĂůůĂǀĂŐĞƐƉĞĐŝŵĞŶƐ͘WƌŽĐ͘/Ŷƚ͘&ŽƌƵŵůůĞƌŐǇZŚŝŶŽů͘ϮϬϭϯ͖ϯ͗ϳϯϭͲϳϯϵ͘
ϯϱ͘ ŚĂďĂŶ͕͘et al. ŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟŽŶŽĨƚŚĞƵƉƉĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŵŝĐƌŽďŝŽŵĞƐŽĨƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚƉĂŶĚĞŵŝĐ,ϭEϭ
ŝŶŇƵĞŶǌĂ͘WůŽ^KŶĞϮϬϭϯ͖ϴ͗Ğϲϵϱϱϵ͘
ϯϲ͘ >ŝŶŐ͕͘et al. WǇƌŽƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐĂŶĂůǇƐŝƐŽĨƚŚĞŚƵŵĂŶŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽĨŚĞĂůƚŚǇŚŝŶĞƐĞƵŶĚĞƌŐƌĂĚƵĂƚĞƐ͘D
'ĞŶŽŵŝĐƐϮϬϭϯ͖ϭϰ͗ϯϵϬ͘
ϯϳ͘ ŚĂƌůƐŽŶ͕͘^͘et al. dŽƉŽŐƌĂƉŚŝĐĂůĐŽŶƟŶƵŝƚǇŽĨďĂĐƚĞƌŝĂůƉŽƉƵůĂƟŽŶƐŝŶƚŚĞŚĞĂůƚŚǇŚƵŵĂŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚ͘
ŵ͘:͘ZĞƐƉŝƌ͘ ƌŝƚ͘ĂƌĞDĞĚ͘ϮϬϭϭ͖ϭϴϰ͗ϵϱϳͲϵϲϯ͘
ϯϴ͘ 'ĂƌǌŽŶŝ͕͘et al. DŝĐƌŽďŝĂůĐŽŵŵƵŶŝƟĞƐŝŶƚŚĞƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŽĨƉĂƟĞŶƚƐǁŝƚŚŝŶƚĞƌƐƟƟĂůůƵŶŐĚŝƐĞĂƐĞ͘
dŚŽƌĂǆϮϬϭϯ͖ϲϴ;ϭϮͿ͗ϭϭϱϬͲϭϭϱϲ͘
ϯϵ͘ ,ŝůƚǇ͕ D͘et al. ŝƐŽƌĚĞƌĞĚŵŝĐƌŽďŝĂůĐŽŵŵƵŶŝƟĞƐŝŶĂƐƚŚŵĂƟĐĂŝƌǁĂǇƐ͘WůŽ^KŶĞϮϬϭϬ͖ϱ͗Ğϴϱϳϴ͘
ϰϬ͘ ƌďͲŽǁŶǁĂƌĚ͕:͘Z͘et al. ŶĂůǇƐŝƐŽĨƚŚĞůƵŶŐŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŝŶƚŚĞ͚͚ŚĞĂůƚŚǇ͛͛ƐŵŽŬĞƌĂŶĚŝŶKW͘WůŽ^KŶĞ
ϮϬϭϭ͖ϲ͗Ğϭϲϯϴϰ͘




ϰϯ͘ ,ƵĂŶŐ͕z͘ :͘et al. dŚĞƌŽůĞŽĨƚŚĞůƵŶŐŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŝŶŚĞĂůƚŚĂŶĚĚŝƐĞĂƐĞ͗ĂEĂƟŽŶĂů,ĞĂƌƚ͕>ƵŶŐĂŶĚůŽŽĚ
/ŶƐƟƚƵƚĞtŽƌŬƐŚŽƉZĞƉŽƌƚ͘ŵ͘:͘ZĞƐƉŝƌ͘ ƌŝƚ͘ĂƌĞDĞĚ͘ϮϬϭϯ͗ϭϴϳ͗ϭϯϴϮͲϭϯϴϳ͘
ϰϰ͘ 'ŽĚĚĂƌĚ͕͘&͘ et al. ŝƌĞĐƚƐĂŵƉůŝŶŐŽĨĐǇƐƟĐĮďƌŽƐŝƐůƵŶŐƐŝŶĚŝĐĂƚĞƐƚŚĂƚEͲďĂƐĞĚĂŶĂůǇƐĞƐŽĨƵƉƉĞƌͲĂŝƌǁĂǇ
ƐƉĞĐŝŵĞŶƐĐĂŶŵŝƐƌĞƉƌĞƐĞŶƚůƵŶŐŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘WƌŽĐ͘EĂƚů͘ĐĂĚ͘^Đŝ͘ϮϬϭϮ͖ϭϬϵ͗ϭϯϳϲϵͲϭϯϳϳϰ͘
ϰϱ͘ ĞĐŬ͕:͘D͕͘zŽƵŶŐ͕s͘ ͘Θ,ƵīŶĂŐůĞ͕'͘͘dŚĞŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŽĨƚŚĞůƵŶŐ͘dƌĂŶƐů͘ZĞƐ͘ϮϬϭϮ͖ϭϲϬ͗ϮϱϴͲϮϲϲ͘
ϰϲ͘ ZŽŐĞƌƐ͕'͘͘et al. ƐƐĞƐƐŝŶŐƚŚĞĚŝĂŐŶŽƐƟĐŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞŽĨŶŽŶǀŝĂďůĞďĂĐƚĞƌŝĂůĐĞůůƐŝŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
ŝĂŐŶ͘DŝĐƌŽďŝŽů͘/ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘ϮϬϬϴ͖ϲϮ͗ϭϯϯͲϭϰϭ͘
ϰϳ͘ ,ĞŶƌŝŬƐƐŽŶ͕'͕͘,ĞůŐĞůĂŶĚ͕>͕͘DŝĚƚǀĞĚƚ͕d͘ ͕^ƟĞƌŶĂ͕W͘ ΘƌĂŶĚƚǌĂĞŐ͕W͘ /ŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽDǇĐŽƉůĂƐŵĂ
ƉƵůŵŽŶŝƐŝŶŶĂƐĂůŵƵĐŽƐĂŝƐŵŽĚƵůĂƚĞĚďǇƚŚĞŶŽƌŵĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘ŵ͘:͘ZĞƐƉŝƌ͘ ĞůůDŽů͘ŝŽů͘ϮϬϬϰ͖ϯϭ͗ϲϱϳ
ͲϲϲϮ͘
ϰϴ͘ ,ĞƌďƐƚ͕d͘ et al. ǇƐƌĞŐƵůĂƟŽŶŽĨĂůůĞƌŐŝĐĂŝƌǁĂǇŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŝŶƚŚĞĂďƐĞŶĐĞŽĨŵŝĐƌŽďŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶ͘ŵ͘
:͘ZĞƐƉŝƌ͘ ƌŝƚ͘ĂƌĞDĞĚ͘ϮϬϭϭ͖ϭϴϰ͗ϭϵϴͲϮϬϱ͘
ϰϵ͘ EŐƵǇĞŶ͕ d͘͘ et al. dŚĞƐǇŶƚŚĞƟĐďĂĐƚĞƌŝĂůůŝƉŽƉĞƉƟĚĞWĂŵϯ^<ϰŵŽĚƵůĂƚĞƐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ
ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚŽĨd>ZĂĐƟǀĂƟŽŶ͘W>Ž^WĂƚŚŽŐĞŶƐϮϬϭϬ͖ϲ͗ĞϭϬϬϭϬϰϵ͘
ϱϬ͘ >ĂƌƐĞŶ͕:͘D͘et al. ŝǀĞƌŐĞŶƚƉƌŽͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇƉƌŽĮůĞŽĨŚƵŵĂŶĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐŝŶƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽĐŽŵŵĞŶƐĂůĂŶĚ
ƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐďĂĐƚĞƌŝĂĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚƚŚĞĂŝƌǁĂǇŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘W>Ž^KŶĞϮϬϭϮ͖ϳ͗Ğϯϭϵϳϲ͘
ϱϭ͘ <ƵƐƐ͕^ ͘<͘et al. /ŶƚĞƐƟŶĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂƉƌŽŵŽƚĞĞŶƚĞƌŝĐǀŝƌƵƐƌĞƉůŝĐĂƟŽŶĂŶĚƐǇƐƚĞŵŝĐƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘^ Đŝ͘^ ŝŐŶĂů͘
ϮϬϭϭ͖ϯϯϰ͗Ϯϰϵ͘
ϱϮ͘ <ĂŶĞ͕D͘et al. ^ƵĐĐĞƐƐĨƵůƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶŽĨĂƌĞƚƌŽǀŝƌƵƐĚĞƉĞŶĚƐŽŶƚŚĞĐŽŵŵĞŶƐĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘^Đŝ͘^ŝŐŶĂů͘
ϮϬϭϭ͖ϯϯϰ͗Ϯϰϱ͘
ϱϯ͘ 'ĂŶĂů͕^͘͘et al. WƌŝŵŝŶŐŽĨŶĂƚƵƌĂůŬŝůůĞƌĐĞůůƐďǇŶŽŶŵƵĐŽƐĂůŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌƉŚĂŐŽĐǇƚĞƐƌĞƋƵŝƌĞƐŝŶƐƚƌƵĐƟǀĞ
ƐŝŐŶĂůƐĨƌŽŵĐŽŵŵĞŶƐĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘/ŵŵƵŶŝƚǇϮϬϭϮ͖ϯϳ͗ϭϳϭͲϭϴϲ͘








ϱϳ͘ DĂĞĚĂ͕E͘et al. KƌĂůĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶŽĨŚĞĂƚͲŬŝůůĞĚ>ĂĐƚŽďĂĐŝůůƵƐƉůĂŶƚĂƌƵŵ>ͲϭϯϳĞŶŚĂŶĐĞƐƉƌŽƚĞĐƟŽŶĂŐĂŝŶƐƚ
ŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶďǇƐƟŵƵůĂƟŽŶŽĨƚǇƉĞ/ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶƉƌŽĚƵĐƟŽŶŝŶŵŝĐĞ͘/Ŷƚ͘/ŵŵƵŶŽƉŚĂƌŵĂĐŽů͘ϮϬϬϵ͖
ϵ͗ϭϭϮϮͲϭϭϮϱ͘
ϱϴ͘ ,Žƌŝ͕d͘ ͕<ŝǇŽƐŚŝŵĂ͕:͕͘^ ŚŝĚĂ͕<͘ΘzĂƐƵŝ͕,͘ƵŐŵĞŶƚĂƟŽŶŽĨĐĞůůƵůĂƌŝŵŵƵŶŝƚǇĂŶĚƌĞĚƵĐƟŽŶŽĨŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐ
ƟƚĞƌŝŶĂŐĞĚŵŝĐĞĨĞĚ>ĂĐƚŽďĂĐŝůůƵƐĐĂƐĞŝƐƚƌĂŝŶ^ŚŝƌŽƚĂ͘ůŝŶ͘ŝĂŐŶ͘>Ăď͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϮ͖ϵ͗ϭϬϱͲϭϬϴ͘
ϱϵ͘ /ĐŚŝŶŽŚĞ͕d͘ et al. DŝĐƌŽďŝŽƚĂƌĞŐƵůĂƚĞƐŝŵŵƵŶĞĚĞĨĞŶƐĞĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘
^Đŝ͘^ŝŐŶĂů͘ϮϬϭϭ͖ϭϬϴ͗ϱϯϱϰ͘
ϲϬ͘ dĂŶĂŬĂ͕<͕͘^ ĂǁĂŵƵƌĂ͕^ ͕͘^ ĂƚŽŚ͕d͘ ͕<ŽďĂǇĂƐŚŝ͕<͘ΘEŽĚĂ͕^ ͘ZŽůĞŽĨƚŚĞŝŶĚŝŐĞŶŽƵƐŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŝŶŵĂŝŶƚĂŝŶŝŶŐ
ƚŚĞǀŝƌƵƐͲƐƉĞĐŝĮĐϴŵĞŵŽƌǇdĐĞůůƐŝŶƚŚĞůƵŶŐŽĨŵŝĐĞŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚŵƵƌŝŶĞĐǇƚŽŵĞŐĂůŽǀŝƌƵƐ͘:͘/ŵŵƵŶŽů͘
ϮϬϬϳ͖ϭϳϴ͗ϱϮϬϵͲϱϮϭϲ͘
ϲϭ͘ tĂŶŐ͕:͘,͕͘<ǁŽŶ͕,͘:͕͘>ĞĞ͕͘:͘Θ:ĂŶŐ͕z͘ :͘^ ƚĂƉŚǇůŽĐŽĐĐĂůĞŶƚĞƌŽƚŽǆŝŶƐĂŶĚĞŶŚĂŶĐĞƌŚŝŶŽǀŝƌƵƐƌĞƉůŝĐĂƟŽŶ
ŝŶϱϰϵĐĞůůƐ͘ŵ͘:͘ZŚŝŶŽů͘ϮϬϬϳ͖Ϯϭ͗ϲϳϬͲϲϳϰ͘
ϲϮ͘ sĞƌŬĂŝŬ͕E͘et al. ^ ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞĞǆƉŽƐƵƌĞŝƐĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŚƵŵĂŶŵĞƚĂƉŶĞƵŵŽǀŝƌƵƐƐĞƌŽĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ
ĂŶĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇƚŽŝŶǀŝƚƌŽ,DWsŝŶĨĞĐƟŽŶ͘ůŝŶ͘DŝĐƌŽďŝŽů͘/ŶĨĞĐƚ͘ϮϬϭϭ͖ϭϳ͗ϭϴϰϬͲϭϴϰϰ͘
ϲϯ͘ ^ŚŽƌƚ͕<͘Z͘et al. ĂĐƚĞƌŝĂůůŝƉŽƉŽůǇƐĂĐĐŚĂƌŝĚĞŝŶŚŝďŝƚƐŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐĂŶĚ
ƚŚĞĐŽŶƐĞƋƵĞŶƚŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨϴнdĐĞůůŝŵŵƵŶŝƚǇ͘:͘/ŶŶĂƚĞ/ŵŵƵŶ͘ϮϬϭϰ͖ϲ;ϮͿ͗ϭϮϵͲϭϯϵ͘
ϲϰ͘ <ƵƌƚͲ:ŽŶĞƐ͕͘͘et al. WĂƩĞƌŶƌĞĐŽŐŶŝƟŽŶƌĞĐĞƉƚŽƌƐd>ZϰĂŶĚϭϰŵĞĚŝĂƚĞƌĞƐƉŽŶƐĞƚŽƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐ͘EĂƚ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϬ͖ϭ͗ϯϵϴͲϰϬϭ͘
ϲϱ͘ sŝƐƐĞƌƐ͕D͘et al. ZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂƵŐŵĞŶƚƐEKϮƐŝŐŶĂůŝŶŐŝŶĂŶ/&EͲďͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŵĂŶŶĞƌ
ŝŶŚƵŵĂŶƉƌŝŵĂƌǇĐĞůůƐ͘Ƶƌ͘ :͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϭϮ͖ϰϮ͗ϮϳϮϳͲϮϳϯϱ͘









ϳϬ͘ ĂŐĂŶ͕Z͘et al. īĞĐƚŽĨĂĐŽŶũƵŐĂƚĞƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůǀĂĐĐŝŶĞŽŶƚŚĞŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŝŶĨĞĐƟŽŶƐĂŶĚ
ĂŶƟďŝŽƟĐƵƐĞŝŶĚĂǇͲĐĂƌĞĐĞŶƚĞƌĂƩĞŶĚĞĞƐ͘WĞĚŝĂƚƌ͘ /ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘:͘ϮϬϬϭ͖ϮϬ͗ϵϱϭͲϵϱϴ͘
ϳϭ͘ ƵƌŬǇ͕ ͘Θ^ ŵŝůůŝĞ͕t͘EĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůŇŽƌĂŝŶŚĞĂůƚŚĂŶĚĚƵƌŝŶŐƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĚŝƐĞĂƐĞŝŶŝƐŽůĂƚĞĚĐŽŵŵƵŶŝƟĞƐ
ŝŶůĂďĂŵĂĂŶĚ>ĂďƌĂĚŽƌ͘ :͘ǆƉ͘DĞĚ͘ϭϵϮϵ͖ϱϬ͗ϲϰϯͲϲϲϯ͘
ϳϮ͘ tĞďƐƚĞƌ͕ >͘ΘůŽǁ͕͘dŚĞĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶŽĨWŶĞƵŵŽĐŽĐĐŝ͕,ĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞ͕ĂŶĚ^ ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐŚĞŵŽůǇƟĐƵƐ
ǁŝƚŚĐŽƌǇǌĂ͕ƉŚĂƌǇŶŐŝƟƐ͕ĂŶĚƐŝŶƵƐŝƟƐŝŶŵĂŶ͘:͘ǆƉ͘DĞĚ͘ϭϵϯϮ͖ϱϱ͗ϰϰϱͲϰϱϯ͘
ϳϯ͘ tĂĚŽǁƐŬǇ͕ Z͘D͕͘DŝĞƚǌŶĞƌ͕ ^͘D͕͘^ŬŽŶĞƌ͕ ͘W͘ ͕ŽǇůĞ͕t͘:͘Θ&ŝƌĞŵĂŶ͕W͘ īĞĐƚŽĨĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůŝŶŇƵĞŶǌĂ
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŽŶŝƐŽůĂƟŽŶŽĨ^ƚƌĞƉƚŽĐŽĐĐƵƐƉŶĞƵŵŽŶŝĂĞĂŶĚŽƚŚĞƌĂĞƌŽďŝĐďĂĐƚĞƌŝĂĨƌŽŵƚŚĞŽƌŽƉŚĂƌǇŶŐĞƐ
ŽĨĂůůĞƌŐŝĐĂŶĚŶŽŶĂůůĞƌŐŝĐĂĚƵůƚƐƵďũĞĐƚƐ͘/ŶĨĞĐƚ͘/ŵŵƵŶ͘ϭϵϵϱ͖ϲϯ͗ϭϭϱϯͲϭϭϱϳ͘
ϳϰ͘ ŽƵůŽŵďĞ͕&͘ ͕&ŝŽůĂ͕^͕͘ŬŝƌĂ͕^͕͘ŽƌŵŝĞƌ͕ z͘ Θ'ŽƐƐĞůŝŶ͕:͘DƵƌĂŵǇůĚŝƉĞƉƟĚĞŝŶĚƵĐĞƐEKϮͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ
>ǇϲŚŝŐŚŵŽŶŽĐǇƚĞƌĞĐƌƵŝƚŵĞŶƚƚŽƚŚĞůƵŶŐƐĂŶĚƉƌŽƚĞĐƚƐĂŐĂŝŶƐƚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶ͘W>Ž^KŶĞϮϬϭϮ͖
ϳ͗Ğϯϲϳϯϰ͘
ϳϱ͘ tĂŶŐ͕:͘et al. ĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶĚĂŵƉĞŶƐŝŶŇƵĞŶǌĂͲŵĞĚŝĂƚĞĚĂĐƵƚĞůƵŶŐŝŶũƵƌǇǀŝĂŝŶĚƵĐƟŽŶŽĨDϮ
ĂůǀĞŽůĂƌŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘EĂƚ͘ŽŵŵƵŶ͘ϮϬϭϯ͖ϰ͗ϮϭϬϲ͘
ϳϲ͘ tƵ͕^͘et al. DŝĐƌŽďŝŽƚĂƌĞŐƵůĂƚĞƐƚŚĞd>ZϳƐŝŐŶĂůŝŶŐƉĂƚŚǁĂǇĂŐĂŝŶƐƚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶŇƵĞŶǌĂĂǀŝƌƵƐ
ŝŶĨĞĐƟŽŶ͘Ƶƌƌ͘ DŝĐƌŽďŝŽů͘ϮϬϭϯ͖ϲϳ͗ϰϭϰͲϰϮϮ͘
ϳϳ͘ zĂƚƐƵŶĞŶŬŽ͕d͘ et al. ,ƵŵĂŶŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽŵĞǀŝĞǁĞĚĂĐƌŽƐƐĂŐĞĂŶĚŐĞŽŐƌĂƉŚǇ͘EĂƚƵƌĞϮϬϭϮ͖ϰϴϲ͗ϮϮϮͲϮϮϳ͘
ϳϴ͘ ^ĐŚǁĂƌƚǌ͕^͘et al. ŵĞƚĂŐĞŶŽŵŝĐƐƚƵĚǇŽĨĚŝĞƚͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶďĞƚǁĞĞŶŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂŶĚŚŽƐƚŝŶ
ŝŶĨĂŶƚƐƌĞǀĞĂůƐĚŝīĞƌĞŶĐĞƐŝŶŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞ͘'ĞŶŽŵĞŝŽů͘ϮϬϭϮ͖ϭϯ͗ƌϯϮ͘
ϳϵ͘ ĂŐĂŶ͕Z͘et al. ǇŶĂŵŝĐƐŽĨƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůŶĂƐŽƉŚĂƌǇŶŐĞĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶĚƵƌŝŶŐƚŚĞĮƌƐƚĚĂǇƐŽĨĂŶƟďŝŽƟĐ
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚŝŶƉĞĚŝĂƚƌŝĐƉĂƟĞŶƚƐ͘WĞĚŝĂƚƌ͘ /ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘:͘ϭϵϵϴ͖ϭϳ͗ϴϴϬͲϴϴϱ͘
ϴϬ͘ ,ƵĂŶŐ͕^ ͘^͘et al. ŽŶƟŶƵĞĚŝŵƉĂĐƚŽĨƉŶĞƵŵŽĐŽĐĐĂůĐŽŶũƵŐĂƚĞǀĂĐĐŝŶĞŽŶĐĂƌƌŝĂŐĞŝŶǇŽƵŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ͘WĞĚŝĂƚƌŝĐƐ





ϴϭ͘ DƵƌƉŚǇ͕ d͘ &͘ KƟƟƐŵĞĚŝĂ͕ďĂĐƚĞƌŝĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶ͕ĂŶĚƚŚĞƐŵŽŬŝŶŐƉĂƌĞŶƚ͘ůŝŶ͘/ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘ϮϬϬϲ͖ϰϮ͗ϵϬϰͲϵϬϲ͘
ϴϮ͘ &ĂƌũŽ͕Z͘^͘et al. ŝǀĞƌƐŝƚǇĂŶĚƐŚĂƌŝŶŐŽĨ,ĂĞŵŽƉŚŝůƵƐŝŶŇƵĞŶǌĂĞƐƚƌĂŝŶƐĐŽůŽŶŝǌŝŶŐŚĞĂůƚŚǇĐŚŝůĚƌĞŶĂƩĞŶĚŝŶŐ
ĚĂǇͲĐĂƌĞĐĞŶƚĞƌƐ͘WĞĚŝĂƚƌ͘ /ŶĨĞĐƚ͘ŝƐ͘:͘ϮϬϬϰ͖Ϯϯ͗ϰϭͲϰϲ͘






ϴϲ͘ tĂƚƐŽŶ͕:͘et al. ŽŵŵƵŶŝƚǇͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚŵĞƚŚŝĐŝůůŝŶͲƌĞƐŝƐƚĂŶƚ^ƚĂƉŚǇůŽĐŽĐĐƵƐĂƵƌĞƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶĂŵŽŶŐŚĞĂůƚŚǇ
ŶĞǁďŽƌŶƐͲŚŝĐĂŐŽĂŶĚ>ŽƐŶŐĞůĞƐŽƵŶƚǇ͕ ϮϬϬϰ͘:DϮϬϬϲ͖Ϯϵϲ͗ϯϲͲϯϴ͘
ϴϳ͘ ĚůĞƌďĞƌƚŚ͕/͘et al. ZĞĚƵĐĞĚĞŶƚĞƌŽďĂĐƚĞƌŝĂůĂŶĚŝŶĐƌĞĂƐĞĚƐƚĂƉŚǇůŽĐŽĐĐĂůĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶŽĨƚŚĞŝŶĨĂŶƟůĞďŽǁĞů͗
ĂŶĞīĞĐƚŽĨŚǇŐŝĞŶŝĐůŝĨĞƐƚǇůĞ͍WĞĚŝĂƚƌ͘ ZĞƐ͘ϮϬϬϲ͖ϱϵ͗ϵϲͲϭϬϭ͘
ϴϴ͘ 'ƌŽůƵŶĚ͕D Ͳ͘D͕͘>ĞŚƚŽŶĞŶ͕K Ͳ͘W͘ ͕ĞƌŽůĂ͕͘Θ<ĞƌŽ͕W͘ &ĞĐĂůŵŝĐƌŽŇŽƌĂŝŶŚĞĂůƚŚǇŝŶĨĂŶƚƐďŽƌŶďǇĚŝīĞƌĞŶƚ
ŵĞƚŚŽĚƐŽĨĚĞůŝǀĞƌǇ͗ƉĞƌŵĂŶĞŶƚĐŚĂŶŐĞƐŝŶŝŶƚĞƐƟŶĂůŇŽƌĂĂŌĞƌĐĞƐĂƌĞĂŶĚĞůŝǀĞƌǇ͘:͘WĞĚŝĂƚƌ͘ 'ĂƐƚƌŽĞŶƚĞƌŽů͘
EƵƚƌ͘ ϭϵϵϵ͖Ϯϴ͗ϭϵͲϮϱ͘
ϴϵ͘ >ĂƚƵŐĂ͕D͘^͘et al. ĞǇŽŶĚďĂĐƚĞƌŝĂ͗ĂƐƚƵĚǇŽĨƚŚĞĞŶƚĞƌŝĐŵŝĐƌŽďŝĂůĐŽŶƐŽƌƟƵŵŝŶĞǆƚƌĞŵĞůǇůŽǁďŝƌƚŚǁĞŝŐŚƚ
ŝŶĨĂŶƚƐ͘W>Ž^KŶĞϮϬϭϭ͖ϲ͗ĞϮϳϴϱϴ͘
ϵϬ͘ <ĂůůŝŽŵĂŬŝ͕D͘et al. ŝƐƟŶĐƚƉĂƩĞƌŶƐŽĨŶĞŽŶĂƚĂůŐƵƚŵŝĐƌŽŇŽƌĂŝŶŝŶĨĂŶƚƐŝŶǁŚŽŵĂƚŽƉǇǁĂƐĂŶĚǁĂƐŶŽƚ
ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ͘:͘ůůĞƌŐǇůŝŶ͘/ŵŵƵŶŽů͘ϮϬϬϭ͖ϭϬϳ͗ϭϮϵͲϭϯϰ͘
ϵϭ͘ ,ĂŶƐĞŶ͕͘,͘&͘ et al. WĂƩĞƌŶƐŽĨĞĂƌůǇŐƵƚĐŽůŽŶŝǌĂƟŽŶƐŚĂƉĞĨƵƚƵƌĞŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐŽĨƚŚĞŚŽƐƚ͘W>Ž^KŶĞ
ϮϬϭϮ͖ϳ͗ĞϯϰϬϰϯ͘
ϵϮ͘ DĂĚĂŶ͕:͘et al. ^ĞƌŝĂůĂŶĂůǇƐŝƐŽĨƚŚĞŐƵƚĂŶĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇŵŝĐƌŽďŝŽŵĞŝŶĐǇƐƟĐĮďƌŽƐŝƐŝŶŝŶĨĂŶĐǇ͗ŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶ
ďĞƚǁĞĞŶŝŶƚĞƐƟŶĂůĂŶĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚƐĂŶĚŝŵƉĂĐƚŽĨŶƵƚƌŝƟŽŶĂůĞǆƉŽƐƵƌĞƐ͘DŝŽϮϬϭϮ͖ϯ͗ĞϬϬϮϱϭͲϭϮ͘
ϵϯ͘ DĂƌƟŶ͕Z͘et al. ĂƌůǇůŝĨĞ͗ŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂĂŶĚŝŵŵƵŶĞĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚŝŶŝŶĨĂŶĐǇ͘ĞŶĞĮĐŝĂůDŝĐƌŽďĞƐϮϬϭϬ͖ϭ͗
ϯϲϳͲϯϴϮ͘
ϵϰ͘ KůƐǌĂŬ͕d͘ et al. DŝĐƌŽďŝĂůĞǆƉŽƐƵƌĞĚƵƌŝŶŐĞĂƌůǇůŝĨĞŚĂƐƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚĞīĞĐƚƐŽŶŶĂƚƵƌĂůŬŝůůĞƌdĐĞůůĨƵŶĐƟŽŶ͘
^ĐŝĞŶĐĞϮϬϭϮ͖ϯϯϲ͗ϰϴϵͲϰϵϯ͘
ϵϱ͘ ^ũŽŐƌĞŶ͕z͘D͘et al. /ŶŇƵĞŶĐĞŽĨĞĂƌůǇŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽƚĂŽŶƚŚĞŵĂƚƵƌĂƟŽŶŽĨĐŚŝůĚŚŽŽĚŵƵĐŽƐĂůĂŶĚƐǇƐƚĞŵŝĐ
ŝŵŵƵŶĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘ůŝŶ͘ǆƉ͘ůůĞƌŐǇϮϬϬϵ͖ϯϵ͗ϭϴϰϮͲϭϴϱϭ͘
ϵϲ͘ ^ƚƌĂĐŚĂŶ͕͘W͘ ,ĂǇĨĞǀĞƌ͕ ŚǇŐŝĞŶĞ͕ĂŶĚŚŽƵƐĞŚŽůĚƐŝǌĞ͘͘D͘:͘ϭϵϴϵ͖Ϯϵϵ͗ϭϮϱϵͲϭϮϲϬ͘








ϭϬϭ͘ ,ŽũƐĂŬ͕/͘et al. >ĂĐƚŽďĂĐŝůůƵƐ''ŝŶƚŚĞƉƌĞǀĞŶƟŽŶŽĨŶŽƐŽĐŽŵŝĂůŐĂƐƚƌŽŝŶƚĞƐƟŶĂůĂŶĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐ͘
WĞĚŝĂƚƌŝĐƐϮϬϭϬ͖ϭϮϱ͗ĞϭϭϳϭͲĞϭϭϳϳ͘
ϭϬϮ͘ DĂůĚŽŶĂĚŽ͕:͘et al. ,ƵŵĂŶŵŝůŬƉƌŽďŝŽƟĐ>ĂĐƚŽďĂĐŝůůƵƐĨĞƌŵĞŶƚƵŵdϱϳϭϲƌĞĚƵĐĞƐƚŚĞŝŶĐŝĚĞŶĐĞŽĨ
ŐĂƐƚƌŽŝŶƚĞƐƟŶĂůĂŶĚƵƉƉĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƚƌĂĐƚŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶŝŶĨĂŶƚƐ͘:͘WĞĚŝĂƚƌ͘ 'ĂƐƚƌŽĞŶƚĞƌŽů͘EƵƚƌ͘ ϮϬϭϮ͖ϱϰ͗ϱϱ
Ͳϲϭ͘
ϭϬϯ͘ dĂŝƉĂůĞ͕d͘ et al. ŝĮĚŽďĂĐƚĞƌŝƵŵĂŶŝŵĂůŝƐƐƵďƐƉ͘ůĂĐƟƐͲϭϮŝŶƌĞĚƵĐŝŶŐƚŚĞƌŝƐŬŽĨŝŶĨĞĐƟŽŶƐŝŶŝŶĨĂŶĐǇ͘ƌ͘ 
:͘EƵƚƌ͘ ϮϬϭϭ͖ϭϬϱ͗ϰϬϵͲϰϭϲ͘
ϭϬϰ͘ ^ĂǌĂǁĂů͕^ ͘et al. WƌĞďŝŽƟĐĂŶĚƉƌŽďŝŽƟĐĨŽƌƟĮĞĚŵŝůŬŝŶƉƌĞǀĞŶƟŽŶŽĨŵŽƌďŝĚŝƟĞƐĂŵŽŶŐĐŚŝůĚƌĞŶ͗ĐŽŵŵƵŶŝƚǇͲ
ďĂƐĞĚ͕ƌĂŶĚŽŵŝǌĞĚ͕ĚŽƵďůĞďůŝŶĚ͕ĐŽŶƚƌŽůůĞĚƚƌŝĂů͘WůŽ^KŶĞϮϬϭϬ͖ϱ͗ĞϭϮϭϲϰ͘
















ϭϭϬ͘ zŽƵŶ͕,͘E͘et al. /ŶƚƌĂŶĂƐĂůĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶŽĨůŝǀĞ>ĂĐƚŽďĂĐŝůůƵƐƐƉĞĐŝĞƐĨĂĐŝůŝƚĂƚĞƐƉƌŽƚĞĐƟŽŶĂŐĂŝŶƐƚŝŶŇƵĞŶǌĂ
ǀŝƌƵƐŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŵŝĐĞ͘ŶƟǀŝƌ͘ ZĞƐ͘ϮϬϭϮ͖ϵϯ͗ϭϯϴͲϭϰϯ͘
ϭϭϭ͘ WĞůůĂƚŽŶ͕͘et al. /ŶƚƌĂŐĂƐƚƌŝĐĂŶĚŝŶƚƌĂŶĂƐĂůĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟŽŶŽĨ>ĂĐƚŽďĂĐŝůůƵƐƉĂƌĂĐĂƐĞŝEϮϰϲϭŵŽĚƵůĂƚĞƐ
ĂůůĞƌŐŝĐĂŝƌǁĂǇŝŶŇĂŵŵĂƟŽŶŝŶŵŝĐĞ͘/Ŷƚ͘:͘/ŶŇĂŵŵ͘ϮϬϭϮ͖ϲϴϲϳϯϵ͘





















































































































































































































































































































































































Summary and general discussion 
11
Z&ZE^
ϭ͘ :ĂŶƐƐĞŶZ͕ŽŶƚ>͕^ŝĞǌĞŶ>͕,ŽĚĞŵĂĞŬĞƌƐ,D͕ƌŵĞƌƐD:͕ŽŽƌŶďŽƐ'͕et al. 'ĞŶĞƟĐƐƵƐĐĞƉƟďŝůŝƚǇƚŽ
ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐŝƐƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶĞŐĞŶĞƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ
/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐ͘ϮϬϬϳ͖ϭϵϲ;ϲͿ͗ϴϮϲͲϴϯϰ͘









ϲ͘ ZĞĞĚ:>͕ƌĞǁĂŚz͕ĞůĂŶĞǇd͕ tĞůůŝǀĞƌd͕ ƵƌǁĞůůd͕ ĞŶũĂŵŝŶ͕et al. DĂĐƌŽƉŚĂŐĞŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚƵŶĚĞƌůŝĞƐ
ĂŝƌǁĂǇŽĐĐůƵƐŝŽŶŝŶƉƌŝŵĂƌǇƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐďƌŽŶĐŚŝŽůŝƟƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐ͘ϮϬϬϴ͖
ϭϵϴ;ϭϮͿ͗ϭϳϴϯͲϭϳϵϯ͘
ϳ͘ tĞůůŝǀĞƌdW͕ 'ĂƌŽĨĂůŽZW͕ ,ŽƐĂŬŽƚĞz͕ ,ŝŶƚǌ<,͕ǀĞŶĚĂŶŽ>͕^ĂŶĐŚĞǌ<͕et al. ^ĞǀĞƌĞŚƵŵĂŶůŽǁĞƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ
ƚƌĂĐƚŝůůŶĞƐƐĐĂƵƐĞĚďǇƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐĂŶĚŝŶŇƵĞŶǌĂǀŝƌƵƐŝƐĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚďǇƚŚĞĂďƐĞŶĐĞŽĨ
ƉƵůŵŽŶĂƌǇĐǇƚŽƚŽǆŝĐůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨ/ŶĨĞĐƟŽƵƐŝƐĞĂƐĞƐ͘ϮϬϬϳ͖ϭϵϱ;ϴͿ͗ϭϭϮϲͲϭϭϯϲ͘
ϴ͘ 'ŽƌŝƚǌŬĂD͕DĂŬƌŝƐ^͕<ĂƵƐĂƌ&͕ ƵƌĂŶƚ>Z͕WĞƌĞŝƌĂ͕<ƵŵĂŐĂŝz͕ et al. ůǀĞŽůĂƌŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞʹĚĞƌŝǀĞĚƚǇƉĞ/
ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶƐŽƌĐŚĞƐƚƌĂƚĞŝŶŶĂƚĞŝŵŵƵŶŝƚǇƚŽZ^sƚŚƌŽƵŐŚƌĞĐƌƵŝƚŵĞŶƚŽĨĂŶƟǀŝƌĂůŵŽŶŽĐǇƚĞƐ͘dŚĞ:ŽƵƌŶĂůŽĨ
ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůDĞĚŝĐŝŶĞ͘ϮϬϭϱ͖ϮϭϮ;ϱͿ͗ϲϵϵͲϳϭϰ͘
ϵ͘ ,ĂƌƌŝŶŐƚŽŶ,͕ĂƚŽW͕ ^ĂůĂǌĂƌ&͕ tŝůŬŝŶƐŽŶD͕<ŶŽǆ͕,ĂǇĐŽĐŬ:t͕et al. /ŵŵƵŶŽĐŽŵƉĞƚĞŶƚϯŵŽĚĞůŽĨ
ŚƵŵĂŶƵƉƉĞƌĂŝƌǁĂǇĨŽƌĚŝƐĞĂƐĞŵŽĚĞůŝŶŐĂŶĚŝŶǀŝƚƌŽĚƌƵŐĞǀĂůƵĂƟŽŶ͘DŽůĞĐƵůĂƌƉŚĂƌŵĂĐĞƵƟĐƐ͘ϮϬϭϰ͖
ϭϭ;ϳͿ͗ϮϬϴϮͲϮϬϵϭ͘
ϭϬ͘ ĂƌƌŝůĂ:͕ZĂĚƚŬĞ>͕ƌĂďďĠ͕^ĂƌŬĞƌ^&͕ ,ĞƌďƐƚͲ<ƌĂůŽǀĞƚǌDD͕KƩD͕et al. KƌŐĂŶŽƚǇƉŝĐϯĐĞůůĐƵůƚƵƌĞ
ŵŽĚĞůƐ͗ƵƐŝŶŐƚŚĞƌŽƚĂƟŶŐǁĂůůǀĞƐƐĞůƚŽƐƚƵĚǇŚŽƐƚʹƉĂƚŚŽŐĞŶŝŶƚĞƌĂĐƟŽŶƐ͘EĂƚƵƌĞZĞǀŝĞǁƐDŝĐƌŽďŝŽůŽŐǇ͘
ϮϬϭϬ͖ϴ;ϭϭͿ͗ϳϵϭͲϴϬϭ͘
ϭϭ͘ ǇĞZ͕,ŝůůZ͕&ĞƌŐƵƐŽŶD͕dƐĂŝzͲ,͕EĂŐǇD^͕ǇĂůZ͕et al. /ŶǀŝƚƌŽŐĞŶĞƌĂƟŽŶŽĨŚƵŵĂŶƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚƐƚĞŵ
ĐĞůůĚĞƌŝǀĞĚůƵŶŐŽƌŐĂŶŽŝĚƐ͘ůŝĨĞϮϬϭϱ͖ϰ͗ĞϬϱϬϵϴ͘






ϭϰ͘ KŐŝůǀŝĞDD͕^ ĂŶƚŚŝƌĞsĂƚŚĞŶĞŶ͕ZĂĚĨŽƌĚD͕ŽĚĚ:͕<ĞǇ^ ͘DĂƚĞƌŶĂůĂŶƟďŽĚǇĂŶĚƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ
ŝŶĨĞĐƟŽŶŝŶŝŶĨĂŶĐǇ͘:ŽƵƌŶĂůŽĨDĞĚŝĐĂůsŝƌŽůŽŐǇ͘ϭϵϴϭ͖ϳ;ϰͿ͗ϮϲϯͲϮϳϭ͘

























Ϯϯ͘ 'ŝŵĞŶĞǌ,͕ŚŝƐŚŽůŵ^ ͕ŽƌŶĂŶ:͕ĂƐŚW͘ EĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐĂŶĚĞŶŚĂŶĐŝŶŐĂĐƟǀŝƟĞƐŽĨŚƵŵĂŶƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂů
ǀŝƌƵƐͲƐƉĞĐŝĮĐĂŶƟďŽĚŝĞƐ͘ůŝŶŝĐĂůĂŶĚĚŝĂŐŶŽƐƟĐůĂďŽƌĂƚŽƌǇŝŵŵƵŶŽůŽŐǇϭϵϵϲ͖ϯ;ϯͿ͗ϮϴϬͲϮϴϲ͘
Ϯϰ͘ zŽƐŚŝĚĂD͕ůĂǇƉŽŽů^D͕tĂŐŶĞƌ:^͕DŝǌŽŐƵĐŚŝ͕DŝǌŽŐƵĐŚŝ͕ZŽŽƉĞŶŝĂŶ͕et al. ,ƵŵĂŶŶĞŽŶĂƚĂů&Đ
ƌĞĐĞƉƚŽƌŵĞĚŝĂƚĞƐƚƌĂŶƐƉŽƌƚŽĨ/Ő'ŝŶƚŽůƵŵŝŶĂůƐĞĐƌĞƟŽŶƐĨŽƌĚĞůŝǀĞƌǇŽĨĂŶƟŐĞŶƐƚŽŵƵĐŽƐĂůĚĞŶĚƌŝƟĐĐĞůůƐ͘
/ŵŵƵŶŝƚǇϮϬϬϰ͖ϮϬ;ϲͿ͗ϳϲϵͲϳϴϯ͘





















ϯϰ͘ <ƵƐƐ^<͕ĞƐƚ'd͕ ƚŚĞƌĞĚŐĞ͕WƌƵŝũƐƐĞƌƐ:͕&ƌŝĞƌƐŽŶ:D͕,ŽŽƉĞƌ>s͕et al. /ŶƚĞƐƟŶĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂƉƌŽŵŽƚĞ
ĞŶƚĞƌŝĐǀŝƌƵƐƌĞƉůŝĐĂƟŽŶĂŶĚƐǇƐƚĞŵŝĐƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘^ĐŝĞŶĐĞ͘ϮϬϭϭ͖ϯϯϰ;ϲϬϱϯͿ͗ϮϰϵͲϮϱϮ͘
ϯϱ͘ <ĂŶĞD͕ĂƐĞ><͕<ŽƉĂƐŬŝĞ<͕<ŽǌůŽǀĂ͕DĂĐĞĂƌŵŝĚ͕ŚĞƌǀŽŶƐŬǇs͕et al. ^ƵĐĐĞƐƐĨƵůƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶŽĨĂ
ƌĞƚƌŽǀŝƌƵƐĚĞƉĞŶĚƐŽŶƚŚĞĐŽŵŵĞŶƐĂůŵŝĐƌŽďŝŽƚĂ͘^ĐŝĞŶĐĞϮϬϭϭ͖ϯϯϰ;ϲϬϱϯͿ͗ϮϰϱͲϮϰϵ͘







ϯϵ͘ ,ĞŝŶŬĞŶ͕dŚŝĞůĞ/͘^ ǇƐƚĞŵƐďŝŽůŽŐǇŽĨŚŽƐƚʹŵŝĐƌŽďĞŵĞƚĂďŽůŽŵŝĐƐ͘tŝůĞǇ/ŶƚĞƌĚŝƐĐŝƉůŝŶĂƌǇZĞǀŝĞǁƐ͗^ ǇƐƚĞŵƐ
ŝŽůŽŐǇĂŶĚDĞĚŝĐŝŶĞ͘ϮϬϭϱ͘
ϰϬ͘ 'ſŵĞǌZ^͕ZĂŵŝƌĞǌ͕ĠƐƉĞĚĞƐW&͕ ĂƵƟǀŽ<D͕ZŝƋƵĞůŵĞ^ ͕WƌĂĚŽ͕et al. ŽŶƚƌŝďƵƟŽŶŽĨ&ĐɶZĞĐĞƉƚŽƌƐ
ƚŽ,ƵŵĂŶZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ^ ǇŶĐǇƟĂůsŝƌƵƐWĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐĂŶĚƚŚĞ/ŵƉĂŝƌŵĞŶƚŽĨdĞůůĐƟǀĂƟŽŶďǇĞŶĚƌŝƟĐĞůůƐ͘
/ŵŵƵŶŽůŽŐǇ͘ϮϬϭϱ͘
ϰϭ͘ sŽŐĞůƉŽĞů>d͕ ,ĂŶƐĞŶ/^͕ZŝƐƉĞŶƐd͕ DƵůůĞƌ&:͕ǀĂŶĂƉĞůdD͕dƵƌŝŶĂD͕et al. &ĐŐĂŵŵĂƌĞĐĞƉƚŽƌͲd>ZĐƌŽƐƐͲ
ƚĂůŬĞůŝĐŝƚƐƉƌŽͲŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇĐǇƚŽŬŝŶĞƉƌŽĚƵĐƟŽŶďǇŚƵŵĂŶDϮŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ͘EĂƚƵƌĞĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟŽŶƐ͘ϮϬϭϰ͖
5.
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ϰϯ͘ ,ĂďŝďŝD^͕:ŽǌǁŝŬ͕DĂŬƌŝƐ^ ͕ƵŶŶŝŶŐ:͕WĂƌĂƐ͕ĞsŝŶĐĞŶǌŽ:W͕ et al. /ŵƉĂŝƌĞĚŶƟďŽĚǇͲŵĞĚŝĂƚĞĚWƌŽƚĞĐƟŽŶ
ĂŶĚĞĨĞĐƟǀĞ/ŐͲĞůůDĞŵŽƌǇŝŶǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů/ŶĨĞĐƟŽŶŽĨĚƵůƚƐǁŝƚŚZĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ^ ǇŶĐǇƟĂůsŝƌƵƐ͘ŵĞƌŝĐĂŶ
ũŽƵƌŶĂůŽĨƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇĂŶĚĐƌŝƟĐĂůĐĂƌĞŵĞĚŝĐŝŶĞ͘ϮϬϭϱ͖ϭϵϭ;ϵͿ͗ϭϬϰϬͲϭϬϰϵ͘
ϰϰ͘ DĐ>ĞůůĂŶ:^͕ŚĞŶD͕:ŽǇĐĞD'͕^ĂƐƚƌǇD͕^ƚĞǁĂƌƚͲ:ŽŶĞƐ'͕zĂŶŐz͕ et al. ^ƚƌƵĐƚƵƌĞͲďĂƐĞĚĚĞƐŝŐŶŽĨĂĨƵƐŝŽŶ
ŐůǇĐŽƉƌŽƚĞŝŶǀĂĐĐŝŶĞĨŽƌƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇƐǇŶĐǇƟĂůǀŝƌƵƐ͘^ĐŝĞŶĐĞϮϬϭϯ͖ϯϰϮ;ϲϭϱϴͿ͗ϱϵϮͲϱϵϴ͘




ϰϳ͘ 'ŝůů^Z͕WŽƉD͕ĞŽǇZd͕ ĐŬďƵƌŐW͕dƵƌŶďĂƵŐŚW:͕^ĂŵƵĞů^͕et al. DĞƚĂŐĞŶŽŵŝĐĂŶĂůǇƐŝƐŽĨƚŚĞŚƵŵĂŶ
ĚŝƐƚĂůŐƵƚŵŝĐƌŽďŝŽŵĞ͘^ĐŝĞŶĐĞϮϬϬϲ͖ϯϭϮ;ϱϳϳϴͿ͗ϭϯϱϱͲϭϯϱϵ͘




































































































































































ǀĂŶŵŽŶŽŶƵĐůĞĂŝƌĞĐĞůůĞŶƵŝƚďůŽĞĚ;WDƐͿŝƐĞĞŶƌŽďƵƵƐƚ͕ŵĂŬŬĞůŝũŬĞŶƐŶĞů in vitro 
ŵŽĚĞůƐǇƐƚĞĞŵ;ŚŽŽĨĚƐƚƵŬϮͿ͘WDƐǌŝũŶĂŅŽŵƐƟŐǀĂŶĚĞŵĞŶƐ͕ĚĞŶĂƚƵƵƌůŝũŬĞŐĂƐƚŚĞĞƌǀĂŶ



















































































































































































































































































































































































































































































































ďĞŐĞůĞŝĚŝŶŐǀĂŶĚƌ͘ :͘&ĞƌǁĞƌĚĂ͕Ěƌ͘ D͘/͘ĚĞ:ŽŶŐĞ͕WƌŽĨ͘ Ěƌ͘ Z͘ĚĞ'ƌŽŽƚĞŶWƌŽĨ͘ Ěƌ͘ W͘t͘D͘
,ĞƌŵĂŶƐ͘dŝũĚĞŶƐŚĂĂƌƉƌŽŵŽƟĞƚƌĂũĞĐƚŚĞĞŌǌĞǀĞƌƐĐŚŝůůĞŶĚĞƐƚƵĚĞŶƚĞŶďĞŐĞůĞŝĚ͕ĞĞŶũŽƵƌŶĂů
ĐůƵďŽƉŐĞǌĞƚĞŶŝƐǌĞůŝĚŐĞǁĞĞƐƚǀĂŶĚĞŽŵŵŝƐƐŝĞǀŽŽƌtĞƚĞŶƐĐŚĂƉƉĞůŝũŬĞ/ŶƚĞŐƌŝƚĞŝƚǀĂŶ
ŚĞƚEŝũŵĞŐĞŶ/ŶƐƟƚƵƚĞĨŽƌ/ŶĨĞĐƟŽŶ͕/ŶŇĂŵŵĂƟŽŶĂŶĚ/ŵŵƵŶŝƚǇ;EϰŝͿ͘ĞƌĞƐƵůƚĂƚĞŶǀĂŶ
ŚĂĂƌƉƌŽŵŽƟĞŽŶĚĞƌǌŽĞŬǌŝũŶďĞƐĐŚƌĞǀĞŶŝŶĚŝƚƉƌŽĞĨƐĐŚƌŝŌ͘sĂŶĂĨũƵŶŝϮϬϭϰŚĞĞŌǌĞĂůƐ
ƉŽƐƚĚŽĐĂĂŶĚĞŽŶƚǁŝŬŬĞůŝŶŐǀĂŶŶŝĞƵǁĞĚŝĂŐŶŽƐƟĞŬǀŽŽƌĚĞǌŝĞŬƚĞǀĂŶ>ǇŵĞŐĞǁĞƌŬƚďŝũ
/ŶŶĂƚŽƐƐŽŶĚĞƌďĞŐĞůĞŝĚŝŶŐǀĂŶĚƌ͘ ͘'ĂƌƌŝƚƐĞŶ͘/ŶƐĞƉƚĞŵďĞƌϮϬϭϱŝƐǌĞŐĞƐƚĂƌƚĂůƐƉŽƐƚĚŽĐ
ŽƉĚĞĂĨĚĞůŝŶŐ/ŵŵƵƵŶŵĞĐŚĂŶŝƐŵĞŶǀĂŶŚĞƚZ/sD͕ǁĂĂƌǌĞŬŝũŬƚŶĂĂƌĚĞŝŶǀůŽĞĚǀĂŶůĞĞŌŝũĚ
ŽƉĚĞŝŵŵƵƵŶƌĞƐƉŽŶƐ͘ĞŚĞĞŌĞĞŶƌĞůĂƟĞŵĞƚ<Ăŝ>ŝĞďƌĂŶĚĞŶƐĂŵĞŶŚĞďďĞŶǌĞĞĞŶŚŽŶĚ͕
tŝŵ͘


